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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
Es bien conocido que el ictus isquémico es una complicación de los pacientes 
con Fibrilación auricular (FA) y que esta asociación aumenta con la edad (25 % 
de los pacientes con FA son mayores de 60 años) y que el ictus cardioembólico 
de los pacientes con tirotoxicosis es debido a la FA (evidencia tipo A) 
(Squizzato A. et al., 2005), pero existe insuficiente evidencia del aumento del 
riesgo de ictus en pacientes hipertiroideos comparado con los pacientes con FA 
eutiroideos. La FA en el ictus isquémico no es el único mecanismo subyacente 
de isquemia cerebral en la enfermedad tiroidea.  
En relación al Hipotiroidismo, éste conduce a una progresión de la 
aterosclerosis por varios mecanismos: HTA, dislipidemia e homocisteína 
(evidencia tipo A) (Squizzato A. et al., 2005), esta hipótesis de trabajo se inició 
a partir de Kocher T., 1883; desde ahí surgieron casos clínicos, estudios 
epidemiológicos, observaciones bioquímicas y algunos estudios de caso-
control y cohortes que asocian hipotiroidismo a la aterosclerosis.     
Por otra parte, la estrecha relación entre las hormonas tiroideas y el sistema de 
coagulación es conocido desde el inicio de este siglo (Squizzato A. et al., 
2007). Las alteraciones en la coagulación en la disfunción tiroidea pueden jugar 
un papel en el ictus, aunque los mecanismos subyacentes aun no han sido 
elucidados (Franchini M. et al., 2009).  
Todavía no está estudiado el papel de la función tiroidea en el ictus isquémico. 
Existen algunos estudios epidemiológicos y prospectivos inconclusivos 
(Squizzato A. et al., 2005).   
Por otra parte, en los últimos 30 años están apareciendo estudios acerca del 
papel de la función tiroidea en el envejecimiento (Peeters. R. P., 2009). Aunque 
parece existir un aumento de TSH con la edad (Atzmon G. et al., 2009; Surks 
M.I. et al., 2007), sin cambios en la T4 libre siendo el mayor aumento de la TSH 




TSH con la edad se relaciona con una alteración en el punto de ajuste de la 
TSH o con una reducida bioactividad de la misma en lugar de una enfermedad 
tiroidea oculta (Bremner AP. et al., 2012); en otros estudios demuestran el 
efecto contrario (Mariotti S. et al., 1995). La dificultad de interpretar estos 
resultados es debido a la politerapia y al aumento de la prevalencia de 
enfermedades crónicas en este grupo de población, así como a la variabilidad 
interindividual.  
También existe evidencia que una baja actividad de la hormonas tiroideas 
podría ser beneficioso en el anciano (Atzmon G. et al., 2009; Gussekloo J. et 
al., 2004; van den Beld A.W. et al., 2005), mientras que un Hipertiroidismo 
subclínico es un predictor de mortalidad (Parle J.V. et al., 2001)  
Ha sido demostrado que sujetos con excepcional longevidad tienen mayores 
niveles de TSH (debido a factores genéticos) que los controles (Atzmon G. et 
al., 2009). Además, un aumento de TSH (Gussekloo J.et al., 2004) y una 
disminución de la T4 libre (van den Beld A.W. et al., 2005) ha sido asociado a 
una mejor supervivencia en sujetos ancianos. Basado en estos estudios, ha 
sido argumentado que el tratamiento de sujetos ancianos con un aumento de 
TSH sería desfavorable (Gussekloo J.et al., 2004). 
En el Hipotiroidismo asociado al ictus isquémico también parece que jugaría un 
papel protector la baja actividad tiroidea en la evolución del ictus (Alevizaki M. 
et al., 2006). Una mejor respuesta al stress posiblemente debido a una 
disminución de la sensibilidad a la estimulación adrenérgica, un menor 
metabolismo y otros factores desconocidos podría ser beneficiosa para el 
paciente.  
Otra interesante observación es el hecho que en pacientes hipotiroideos que 
desarrollaron un ictus isquémico, la incidencia de AIT previos fue más alta, lo 
que explicaría que el ictus seria menos severo y de mejor evolución en este 
grupo de pacientes (S. Wegener et al., 2004). 
En relación al Hipertiroidismo, éste está asociado al ictus isquémico mediado 
por FA y embolismo cardíaco. El análisis de la cohorte de Framingham 




desarrollar FA en los pacientes mayores de 60 años con bajos niveles de TSH 
(Sawin C. T. et al., 1994). Además es bien conocido estar asociado a un 
incremento del riesgo de FA en las personas de 60 años o más existiendo un 
alto riesgo de ictus cardioembólico en pacientes hipertiroideos con FA (Frost L. 
et al., 2004). Sin embargo existe una ausencia de conocimiento del riesgo de 
ictus en los jóvenes adultos con hipertiroidismo (Sheu J.-J. et al., 2010). Sheu 
J.-J. et al. realizaron un estudio prospectivo de caso-cohorte, estimando el 
riesgo de ictus isquémico en pacientes con hipertiroidismo en edades entre 18-
44 años durante un periodo de 5 años, siendo comparado con otra cohorte de 
pacientes sin hipertiroidismo durante el mismo periodo. La muestra de 
pacientes fue de 28.584. Para ello fue comparada la cohorte de pacientes con 
hipertiroidismo (3.176 pacientes) con la de pacientes sin hipertiroidismo (25.408 
pacientes). Fue realizado el análisis de regresión de Cox (análisis de 
supervivencia) entre las dos cohortes. 
Fueron obtenidos los siguientes resultados: un 0.7 % de los pacientes (198) 
desarrollaron ictus isquémico, 1 % (31) en la cohorte de pacientes con 
hipertiroidismo y 0.6 % (167) en la cohorte de pacientes sin hipertiroidismo. 
Después de ser ajustada la edad, sexo, ingresos, nivel de urbanización, HTA, 
D. Mellitus, FA, hiperlipemia, enfermedad coronaria y si fueron tratados los 
pacientes con antiarrítmicos, el riesgo de ictus isquémico durante los 5 años de 
seguimiento fue de 1.44 más alto (intervalo de confianza 95 %, 1.02-2.12; 
p=0.0038) para la cohorte de pacientes con hipertiroidismo comparado con la 
cohorte de pacientes sin hipertiroidismo. 
Los autores concluyen que el Hipertiroidismo está asociado a un incremento 
del ictus isquémico en adultos jóvenes.  
Este estudio indica que el hipertiroidismo y el tratamiento antitiroideo pueden 
tener consecuencias cerebrovasculares a corto y largo plazo. En previos 
estudios se ha sugerido que el hipertiroidismo y el tratamiento con radioyodo 
están asociados a un incremento del riesgo vascular a largo plazo (Osman F. et 
al., 2001). Considerando que 12-18 meses es la óptima duración del 
tratamiento antitiroideo (Kharlip J. et al., 2009), el esfuerzo para la prevención 




Además excepto para el ictus cardioembólico relacionado con la FA, los 
actuales mecanismos que contribuyen en la asociación entre hipertiroidismo e 
ictus no están totalmente comprendidos. 
El hipertiroidismo está asociado a una HTA sistólica, incremento de la espesura 
intima-media en territorio carotideo, presión de pulso y volumen sanguíneo, que 
pueden contribuir para la morbilidad vascular y la mortalidad. Además se crea 
un estado de hipercoagulabilidad, hipofibrinolisis y disfunción endotelial que 
pueden contribuir para el aumento del riesgo de tromboembolismo. 
Por otra parte, el riesgo de ictus isquémico en pacientes con FA inducida por 
hipertiroidismo no está claro (Siu C.-W. et al., 2009). En este estudio 
prospectivo de cohortes, pacientes con FA inducida por hipertiroidismo    
tuvieron mayor riesgo de ictus isquémico que los pacientes hipertiroideos sin 
FA, y eventual pacientes con FA sin enfermedad tiroidea. Sin embargo, el uso 
de warfarina fue asociada con una menor riesgo de ictus isquémico en la 
cohorte global de pacientes con FA. 
Estos hallazgos sugieren que la FA de reciente comienzo que ocurre en la 
presencia de hipertiroidismo confiere un alto riesgo de ictus isquémico, y podría 
justificar un manejo más agresivo en la trombo-profilaxis, especialmente en 
pacientes con persistente FA u otros factores de riesgo de ictus isquémico. 
El hipertiroidismo es un común desorden metabólico que puede exacerbar una 
enfermedad cardíaca preexistente o causar de nuevo alteraciones 
cardiovasculares como FA, insuficiencia cardíaca e hipertensión pulmonar (Siu 
C.-W. et al., 2007a; 2007b). 
Actualmente es controverso que la FA inducida por hipertiroidismo confiera un 
alto riesgo de ictus isquémico que exceda el riesgo de los pacientes con FA sin 
enfermedad tiroidea. La FA inducida por hipertiroidismo no es considerado un 
factor de riesgo maior de ictus isquémico en las recomendaciones 
internacionales actuales (Fuster V. et al., 2006).  
Estudios observacionales previos han aportado una alta incidencia de 




hipertiroidismo (Staffurth J.S. et al., 1977; Hurley D.M. et al., 1981; Yuen R.W. 
et al., 1979). 
En pacientes con FA inducida por hipertiroidismo, sin embargo un subsecuente 
estudio de caso-control concluyó que la edad mejor que la FA fue el único 
factor de riesgo de ictus isquémico en los pacientes con FA inducida por 
hipertiroidismo (Petersen P. et al., 1988). No obstante, la pérdida del grupo 
control en la edad y sexo puede haber contribuido para un análisis de 
confusión. Así, la incidencia de ictus isquémico en este estudio fue más alta en 
los pacientes con FA inducida por hipertiroidismo comparado con los pacientes 
hipertiroideos sin FA (6.4 % vs. 1.7 %). En este estudio, en el que están 
incluidos sexo y edad en las cohortes de pacientes hipertiroideos sin FA y 
pacientes con FA sin enfermedad tiroidea, se confirma que la FA de reciente 
comienzo confiere un aumento del riesgo de ictus isquémico en pacientes con  
FA inducida por hipertiroidismo. 
El mecanismo para el incremento del riesgo de tromboembolismo asociado a 
FA de reciente comienzo en pacientes con hipertiroidismo es incierto. Se 
postula que la restauración espontánea del ritmo sinusal en pacientes con FA 
después de restablecer el estado normotiroideo puede conferir un incremento 
del riesgo de ictus isquémico en ausencia de tratamiento anticoagulante. No 
obstante, la mayoría de casos de ictus isquémicos estaban agrupados en la 
fase precoz de hipertiroidismo incontrolado mientras los pacientes estaban 
todavía en FA. Por consiguiente, la conversión espontánea al ritmo sinusal no 
contribuye a un aumento del riesgo de eventos tromboembólicos en tales 
pacientes. Alternativamente fue propuesto hace décadas que el hipertiroidismo 
puede precipitar un estado de hipercoagulabilidad (Franchini M., 2006), el cual, 
podría tener un efecto sinérgico con aquel asociado a la FA (Lip G.Y. et al., 
1996), contribuyendo al incremento del riesgo tromboembólico. 
El estudio de Siu C.-W. et al. (2009) tiene importantes implicaciones clínicas. 
Primero, en contraste con las recomendaciones actuales (Fuster V. et al.,  
2006), la iniciación precoz de tratamiento antitrombótico debe ser considerado 
en todos los pacientes hipertiroideos con FA de reciente comienzo, 




el primer mes de su presentación. Segundo, sólo 2/3 pacientes con FA inducida 
por hipertiroidismo fueron medicados con tratamiento antitrombótico, siendo un 
60 % de ellos tratados con aspirina. Esto está probablemente relacionado con 
la percepción de un bajo riesgo de ictus en este estudio poblacional 
(aproximadamente 80 % tuvo una puntuación CHADS2 de 0-1). Sin embargo, el 
alto riesgo de ictus isquémico en esta fase precoz de la enfermedad sugiere 
que CHADS2 score podría no ser aplicable en la FA inducida por el 
hipertiroidismo dado el alto riesgo de ictus en la fase aguda de la enfermedad y 
debería ser considerada la anticoagulación precoz en todos los pacientes 
hipertiroideos con FA de inicio reciente, especialmente en aquellos con 
persistente FA y otros FRV asociados en el 1º mes de su presentación (Siu 
C.W. et al., 2009).  
Este estudio también tuvo las siguientes limitaciones. Primero, en los pacientes 
hipertiroideos sin FA documentada, los episodios asintomáticos de FA no 
tuvieron acceso de forma rutinaria a una monitorización ambulatoria 
electrocardiográfica. Segundo, la eficacia del tratamiento antitrombótico, 
incluyendo aspirina y warfarina, para la prevención del ictus isquémico en 
pacientes con FA inducida por hipertiroidismo no fue analizada en este estudio. 
Por lo tanto, no permanece claro si el inicio precoz del tratamiento 
antitrombótico, puede prevenir el ictus isquémico en pacientes con FA inducida 
por hipertiroidismo. 
Este estudio proporciona datos de interés sobre la historia natural de la FA 
inducida por hipertiroidismo que puede permitir una mejor estratificación del 
riesgo en tales pacientes. 
Actualmente no existen ensayos que envuelvan la relación riesgo-beneficio o la 
eficacia del uso de anticoagulación en pacientes con FA tirotóxica. 
En un análisis de los ensayos clínicos antedichos, Presti y Hart (1989) 
observaron que existe un incremento de la tasa de embolismo, que en su 
mayoría afectaba al sistema nervioso central, el cual es particularmente 
devastador; y que las embolias parecen ocurrir durante la fase precoz de FA 
tirotóxica, particularmente en pacientes con insuficiencia cardíaca. Los autores 




anticoagulación a corto plazo debería ser tomada en cada caso particular 
después de un cuidadoso análisis de la edad, enfermedad cardíaca asociada, y 
el riesgo del tratamiento.   
Existen algunas discrepancias en las recomendaciones internacionales. 
El American College of Chest Physicians (Singer D.E. et al., 2008) reconoce 
que algunos estudios presentan una alta incidencia de complicaciones 
tromboembólicas en la FA tirotóxica, pudiendo existir problemas metodológicos 
significativos que complican la interpretación de aquellos resultados (Staffurth 
J.S. et al., 1977; Yuen R.W. et al., 1979; Bar-Sela S. et al., 1981; Hurley D.M. et 
al., 1981). Los autores de las recomendaciones concluyen que la tirotoxicosis 
no parece ser un FR validado de ictus y recomiendan el tratamiento 
antitrombótico sin tener en cuenta si el hipertiroidismo está presente (Singer 
D.E. et al., 2008). 
El American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 
(Fuster V. et al., 2006) aun no siendo definitivamente probado el incremento de 
riesgo, recomienda el tratamiento anticoagulante “en ausencia de una 
específica contraindicación por lo menos hasta que el estado eutiroideo haya 
sido restaurado y la insuficiencia cardíaca haya sido curada”. 
Debería ser advertido que el efecto anticoagulante de los antagonistas de la 
vitamina K es afectado por el estado tiroideo del paciente- el efecto 
anticoagulante incrementa los niveles de hormonas tiroideas, y los fármacos 
antitiroideos (tales como propiltiouracilo o metimazol) pueden disminuir tal 
efecto-. En vista de esta dinámica situación, una monitorización cuidadosa se 
requiere para mantener el INR dentro de los niveles recomendados durante el 
tratamiento de los pacientes con FA e hipertiroidismo (Traube E. et al., 2011). 
En conclusión, la mayoría de estudios mencionados han demostrado una 
alarmante incidencia de embolismo arterial en pacientes con tirotoxicosis y FA. 
Sin embargo, la mayoría de estudios basados en la evidencia (Petersen P. et 
al., 1988) no encontraron que la tendencia al incremento del riesgo embólico 
fuera estadísticamente significativo independiente del FR cuando otros FR 




inusual alta incidencia de ictus en el grupo de los controles, a la pequeña 
muestra de pacientes, y a la falta de control por la presencia de insuficiencia 
cardíaca. Dada esta falta de clara evidencia, la clasificación de la tirotoxicosis 
por ACC/AHA como un moderado factor de riesgo tromboembólico parece ser 
razonable, y las recomendaciones para el inicio de anticoagulación cuando no 
existen contraindicaciones parece ser justificado. 
Más ensayos basados en la evidencia son necesarios para clarificar esta 










CAPÍTULO 1. ICTUS ISQUÉMICO: ASPECTOS HISTÓRICOS, 
EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS 
 
1.1 Breve reseña histórica 
Hace más de 2.400 años el padre de la Medicina, Hipócrates, reconoció y 
describió el accidente cerebrovascular como el “inicio repentino de parálisis”. 
En tiempos antiguos el accidente cerebrovascular se conocía como “apoplejía”, 
un término general que los médicos aplicaban a cualquier persona afectada 
repentinamente por parálisis. Debido a que muchas condiciones pueden 
conducir a una parálisis repentina, el término apoplejía no indicaba un 
diagnóstico o causa específica. Los médicos sabían muy poco acerca de la 
causa del accidente cerebrovascular y la única terapia establecida era 
alimentar y cuidar al paciente hasta que el mismo siguiera su curso. 
La primera persona en investigar los signos patológicos de la apoplejía fue 
Johann Jacob Wepfer. Nacido en Schaffhausen, Suiza, en 1620, Wepfer 
estudió medicina y fue el primero en identificar los signos “posmortem” de la 
hemorragia en el cerebro de los pacientes fallecidos de apoplejía. De los 
estudios de autopsias obtuvo conocimiento sobre las arterias carótidas y 
vertebrales que suministran sangre al cerebro. Wepfer fue también la primera 
persona en indicar que la apoplejía, además de ser ocasionada por la 
hemorragia en el cerebro, podría también ser causada por un bloqueo de una 
de las arterias principales que suministran sangre al cerebro. Así pues, la 
apoplejía vino a conocerse como enfermedad cerebrovascular (NINDS, 2000). 
 
1.2 Definición: Concepto de Ictus isquémico 
Está ocasionado por la alteración cualitativa o cuantitativa del aporte 
circulatorio a un territorio encefálico, determinando un déficit neurológico de 
duración superior a las 24 h., y que es expresión de una necrosis tisular: 
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Entidades nosológicas o subtipos etiológicos (Arboix A. et al., 1998; Grupo 
de Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 1992; Díez 
Tejedor E. et al., 1999).  
Infarto aterotrombótico o arteriosclerosis de grandes vasos (Martí-Vilalta J.L. et 
al., 1999; Adams H.P. Jr. et al., 1994). 
Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de topografía cortical o 
subcortical, carotídea o vertebrobasilar, en un paciente con presencia de uno o 
varios FRV cerebral. Es imprescindible la presencia de arteriosclerosis 
clínicamente generalizada (coexistencia de cardiopatía isquémica y/o 
enfermedad vascular periférica) o la demostración mediante técnicas no 
cruentas (Doppler) o cruentas (angiografía) de oclusión o estenosis en las 
arterias cerebrales (> 50 o < 50 % con dos o más FR), correlacionable con la 
clínica del paciente. En los pacientes con arteriosclerosis clínicamente 
generalizada y FA; es imprescindible para poder efectuar una correcta 
clasificación nosológica la realización de un estudio con ecocardiografía (para 
valorar el tamaño auricular, la fracción de eyección ventricular y la presencia de 
trombos) y del estudio eco-Doppler (para valorar la presencia de una estenosis 
arterial moderada o grave). 
 Infarto cerebral de tipo lacunar o enfermedad arterial de pequeño vaso (Arboix 
A. et al., 1990; Mohr J.P. et al., 1997).  
Infarto de pequeño tamaño lesional (<15 mm.), localizado en el territorio de 
distribución de las arteriolas perforantes cerebrales, que ocasiona clínicamente 
un síndrome lacunar (hemiparesia motora pura, síndrome sensitivo puro, 
síndrome sensitivo-motriz, hemiparesia atáxica y disartria-mano torpe), en un 
paciente con hipertensión arterial (HTA) y otros FRV cerebral. Aunque la 
microateromatosis y la hipohialinosis de las arteriolas perforantes cerebrales 
constituyen el sustrato patológico más frecuentemente hallado en los infartos 
lacunares, otras causas potenciales, aunque infrecuentes, son el embolismo 
cardíaco, el embolismo arteria-arteria, la arteritis infecciosa o el estado 
protrombótico. 
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Infarto cardioembólico (Cerebral Embolism Study Group, 1983; Arboix A. et al., 
1997) 
Infarto generalmente de tamaño medio (1.5-3 cm.) o grande (> 3 cm.), de 
topografía habitualmente cortical, con un inicio frecuente de la sintomatología 
en vigilia, una instauración habitualmente instantánea (minutos) o aguda 
(horas) de la focalidad neurológica, y generalmente con un máximo déficit 
neurológico al inicio de la enfermedad. Es imprescindible la presencia de una 
cardiopatía embolígena demostrada y la ausencia de oclusión o estenosis 
arterial significativa concomitantemente.  
Infarto de causa inhabitual (Arboix A. et al., 2001; Whisnant J.P. et al., 1990) 
Infarto de tamaño pequeño, mediano o grande, de territorio cortical o 
subcortical, carotideo o vertebrobasilar, en un paciente sin FRV cerebral, en el 
que se ha descartado el infarto cardioembólico, lacunar o aterotrombótico. 
Suele estar ocasionado por una arteriopatía distinta de la arteriosclerótica 
(displasia fibromuscular, ectasias arteriales, enfermedad de moya-moya, 
síndrome de Sneddon, disección arterial, etc.), o por una enfermedad sistémica 
(conectivopatía, infección, neoplasia, síndrome mieloproliferativo, 
metabolopatía, trastorno de la coagulación, etc.). Puede ser la forma de inicio 
de la enfermedad de base, o aparecer durante el curso evolutivo de esta. 
Infarto de etiología indeterminada (Whisnant J.P. et al., 1990; Pérez A., 2000; 
Espigares A., 2000) 
 Infarto de tamaño medio o grande habitualmente, cortical o subcortical, tanto 
de territorio carotideo como vertebrobasilar. Pueden distinguirse, a su vez, 
varias situaciones o subtipos: 
1. Por coexistencia de dos o más etiologías potenciales: en este caso 
deben anotarse todas, preferentemente en orden de probabilidad 
diagnóstica. 
2. Por causa desconocida o criptogénico: aquel caso en el que tras un 
estudio completo no queda englobado en ninguna de las categorías 
diagnósticas anteriores. 
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3. Por estudio incompleto o insuficiente (EAFT Study Group, 1996): es 
decir, por falta de procedimientos diagnósticos que descartaran 
satisfactoriamente las etiologías aterotrombótica, arteriopatía de 
pequeño vaso, cardioembólica y, en su caso, de causa inhabitual. 
Constituye la situación diagnóstica menos deseable en la práctica 
clínica.  
Topografía parenquimatosa 
Una aproximación topográfica parenquimatosa cerebral de utilidad se observa 
en la Clasificación de la Oxforshire Community Stroke (OCSP) (tabla 1) 
propuesta por Bamford et al. en 1991 (Pérez A., 2000). 
Tabla 1 Clasificación de la Oxforshire Community Stroke (OCSP) 
 




Mecanismo de producción (Arboix A. et al., 1998; Grupo de Estudio de las 
Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 1992; Díez Tejedor E. et al., 
1999; Whisnant J.P. et al., 1990; Pérez A., 2000). 
Infarto cerebral trombótico 
Cuando es secundario a la estenosis u oclusión de una arteria intracraneal o 
extracraneal de los troncos supraaórticos y está producida por la alteración 
aterosclerótica de la pared de la arteria. 
Infarto cerebral embólico 
Cuando la oclusión de una arteria, habitualmente intracraneal, está producida 
por un émbolo originado en otro punto del sistema vascular. El émbolo puede 
ser: a) arterial (embolismo arteria-arteria), de una arteria intracraneal, de un 
tronco arterial supraaórtico o del cayado aórtico; b) cardíaco (émbolo corazón-
arteria); c) pulmonar, y d) de la circulación sistémica, si existe un defecto del 
tabique auricular (embolia paradójica). Los émbolos pueden ser ateromatosos, 
plaquetarios, fibrinosos, de colesterol, de elementos sépticos o microbianos, de 
aire, de grasa, de material cartilaginoso y de células tumorales.   
Infarto cerebral hemodinámico  
Está ocasionado por un bajo gasto cardíaco o por hipotensión arterial, o bien 
durante una inversión de la dirección del flujo sanguíneo por fenómeno de robo. 
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1.3 Epidemiología del Ictus en Portugal 
Dentro del Programa Nacional de Prevención y Control de las Enfermedades 
Cardiovasculares (2006)- Ministerio de Salud (Direcção Geral da Saúde), el 
ictus es considerado una enfermedad social, con génesis y repercusión social 
(Pereira Miguel J., 1994). 
El ictus debe ser encarado como un problema de salud pública, justificando la 
elaboración de un Programa Nacional que promueva la salud, prolongue la vida 
activa, disminuya la morbilidad y mejore la calidad de vida en todas las fases 
de su historia natural (Pereira Miguel J., 1994). 
El ictus fue responsable en 1990, por 4.4 millones de muertes en todo el 
mundo. Portugal es, entre los países de Europa Occidental, aquel con mayor 
tasa de mortalidad estandarizada para la población patrón mundial de la OMS 
(para hombres 129 muertes por 100.000 habitantes y para mujeres 107 
muertes por 100.000 habitantes); por ejemplo en Francia, el mismo año, los 
respectivos valores fueron de 37/100.000 y de 30/100.000, o sea, cerca de la 
cuarta parte (Correia M., 2006). 
Como se verifica, la tasa de mortalidad por ictus no es uniforme entre los 
países, siendo esa mortalidad particularmente elevada en Portugal para la 
población con menos de 65 años, lo que llevó a la realización de un estudio 
nacional de base hospitalaria teniendo como objetivo los pacientes con ictus de 
ese grupo de edad.  
La tasa de mortalidad tampoco es uniforme en las diferentes regiones del país, 
por ejemplo, el año 1999, en la provincia de Vila Real fue de 208/100.000 para 
hombres y 137/100.000 para mujeres y en la provincia de Portoalegre de 
140/100.000 y de 129/100.000, respectivamente para hombres y mujeres, 
estandarizada para la población patrón europea. 
Ya existe información en Portugal que nos permite conocer el ictus en diversos 
aspectos y en diferentes regiones. 
En la provincia de Coímbra, en el año 1992, un estudio realizado en la 
población con edad igual o superior a 50 años reveló una prevalencia de ictus 
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del 8 % (10.2 % en hombres y 6.6 % en mujeres); de estos pacientes, el 32 % 
presentaban una incapacidad moderada y el 19 % una incapacidad grave o 
dependencia total (Gonçalves A. F. et al., 1997).  
En relación a la incidencia, calculada a partir del primer evento vascular 
cerebral en la vida de un individuo, fue estimada en estudios de base 
poblacional en dos áreas geográficas en el Norte de Portugal (1999-2000): la 
incidencia en las áreas rurales (por 100.000 habitantes) fue de 202 (IC 95 %, 
169 a 234) y en las áreas urbanas fue de 173 (IC 95 %, 153 a 192), después de 
un ajuste para la edad y sexo para la población patrón europea (Correia M. et 
al., 2004). 
En otras regiones, Torres Vedras, la incidencia anual de ictus por 1000 
habitantes fue de 2.4, en Oporto de 2.69 y en Trás-os-Montes de 3.05 (Correia 
M., 2006).  
La letalidad a los 28 días, en los estudios realizados en cada uno de estos 
locales, fue, respectivamente, de 27.6 %, 16.9 % y 14.6 % (Correia M., 2006).  
Es posible comparar los valores de incidencia anual de ictus en Portugal con 
los de otros países; podemos imaginar que en cada uno de estos países la 
población, en su estructura por edad y sexo, es la misma, usando para ello 
poblaciones ficticias, como la “Población Patrón Europea” (método conocido 
por “patronización”). 
Considerando esta población patrón, la incidencia anual de ictus por 1.000 
habitantes en Oporto es de 1.73 y en Trás-os-Montes de 2.02, valores de los 
más elevados entre los países europeos; como ejemplos en Alemania la 
incidencia es de 1.34 y en Italia 1.36. 
Teniendo como base los valores de incidencia de la región del norte de 
Portugal, podemos esperar que en esta región ocurran por año 15.400 nuevos 
pacientes con ictus (dos por hora) y que de estos, 4.500 pacientes hayan 
fallecido al final de un año. 
En relación a los Factores de riesgo vascular, debemos tener en 
consideración que cerca del 17 % de la población portuguesa refiere ser 
hipertensa (Entrevista Nacional de Salud 1998/99) -aproximadamente 30 % en 
CAPÍTULO 1. ICTUS ISQUÉMICO: ASPECTOS HISTÓRICOS, EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS 
32 
 
rastreos realizados-, que cerca del 19 % de la población con edad igual o 
superior a 10 años refiere ser fumadora de más de 20 cigarros por día 
(Entrevista Nacional de Salud 1998/99) y que el 50 % de la población 
portuguesa presenta exceso de peso (Carmo, Isabel do et al., 2000), siendo 
Portugal el país de la Unión Europea que más consume calorías por día y 
menos camina a pie (Health and Fitness Survey; Dublin: Institut of European 
Food Studies, 2000). 
Portugal es, aun, el país de la Unión europea con mayor tasa de mortalidad por 
ictus, favorecida por la alta prevalencia de HTA, insuficientemente 
diagnosticada y tratada, por el desvirtuamiento de nuestra tradicional dieta 
mediterránea y por el tabaquismo no controlado en hombres y mujeres de 
media edad y en aumento en las jóvenes (Murjal L. et al., 2002).   
En el estudio “Physicians health study”, la presión arterial sistólica reveló ser la 
única medida necesaria para prever el riesgo de ictus (Bowman et al., 2006).  
Aumenta la tendencia al abuso de alcohol y la ingestión de calorías 
alimentares, que agravan el exceso de peso, favoreciendo, cada vez más, la 
obesidad y la diabetes tipo 2, los cuales, contribuyen para el aumento de la 
morbilidad cardiovascular y mortalidad precoz. 
El sumatorio de comportamientos de riesgo es agravado por la falta de 
actividad física diaria, ligada al uso exagerado de transportes y de largos 
periodos frente al televisor, que hacen del sedentarismo un factor añadido de 
riesgo cardiovascular. 
 
1.3.1 Estrategias de intervención 
Se basan en la prevención primaria y secundaria del ictus, a través de la 
complementariedad entre acciones a la población y al individuo.  
Las acciones dirigidas a la población, comprenden un conjunto de medidas 
destinadas a la población o a grupos sociales específicos, comenzando por la 
educación para la salud, teniendo como objetivo disminuir la prevalencia de los 
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factores de riesgo vascular (conocidos) y aumentar la prevalencia de los 
factores de protección (actividad física regular y alimentación sana).  
Las acciones individuales, comprenden las específicamente dirigidas a 
personas identificadas como portadoras de factores de riesgo vascular o 
enfermedad cerebrovascular, y las acciones, de naturaleza informativa, 
formativa y normalizadora, dirigidas a los profesionales de salud, contribuyendo 
para una mejor práctica clínica. 
Una de las estrategias de intervención, es identificar portadores de factores de 
riesgo cardiovascular, a través de la realización de exámenes periódicos de 
salud. 
Dado el carácter multifactorial del ictus, se vuelve fundamental, en la práctica 
profesional diaria, el cálculo sistemático del riesgo cardiovascular, evaluando, 
en cada individuo, su riesgo cardiovascular relativo, absoluto y proyectado, de 
forma que, pueda ser inducida la modificación de uno o más factores de riesgo.  
Deberán ser diana particular de esta estrategia, además de la población 
general, los niños y jóvenes, las mujeres con edad igual o superior a 50 años, 
los hombres con edad igual o superior a 40 años y todos los individuos con 
historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz o muerte súbita, o 
factores de riesgo conocidos. 
Se pretende implementar para este efecto, ciclos de mejoría de calidad en el 
control del riesgo cardiovascular. 
También se pretende mejorar el acceso al diagnóstico y tratamiento del ictus, 
de forma rápida y segura, mediante una mejora en la prestación de asistencia 
sanitaria general y específica, acceso a trombólisis a través de la “Via verde de 
AVC” (equivalente al código ictus en España), y rehabilitación precoz, 
intrahospitalaria y continuada después del alta hospitalaria. Esto sólo es posible 
con la creación de las Unidades de ictus, que fue aprobado por la Direcção 
Geral da Saúde en Agosto de 2001. Así fueron creadas y publicadas redes de 
referencia para su diagnóstico, orientaciones técnicas sobre el tratamiento 
precoz en la fase aguda del ictus y su rehabilitación (Direcção Geral da Saúde, 
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Direcção de Serviços de Planeamento; Unidades de AVC: recomendações 
para o seu desenvolvimento; Lisboa, 2001).  
 
Tabla 2 Tipos de U-AVC en Portugal 
Nota. Fuente: ANEXO 2. Alto Comissariado da Saúde: Coordenação Nacional para as Doenças 
Cardiovasculares. Lisboa 2007. p. 45-49. 
 
 Fig. 1 U-AVC da U.L.S.-Guarda: 8 camas agudos 
 Nota. Fuente: Guia das U-AVC, 1ª ed., 2011- SPAVC. Ferrer: p. 28. 
El documento orientador sobre la Vía verde de AVC, fue elaborado por la 
Coordinación Nacional para las enfermedades cardiovasculares en conjunto 
con las Administraciones Regionales de Salud y el Instituto Nacional de 
Emergencia Médica (Recomendações Clínicas para o AVC, Alto Comissariado 
da Saúde, Lisboa-2007).   
Otra de las estrategias, es mejorar los sistemas de información. 
Consiste no sólo en mejorar la información existente sobre la epidemiologia del 
ictus, sino también adecuar y crear sistemas de información que permitan el 
acompañamiento, monitorización y evaluación del presente Programa. 
Mejorar la información sobre la epidemiologia del ictus es fundamental para 
tener un mejor conocimiento de esta enfermedad. 
Son bien conocidos los factores de riesgo vascular clásicos. 
U-AVC de Nivel A (Central): guardias de 24 
h. Neuroradiologia, Cirugia vascular y 
Neurocirugia. Helitransporte. 
Formación continuada de Ictus. 
U-AVC de Nivel B (Regional): guardias de < 
24 h. Telemedicina con trombólisis 
intravenosa. Formación programada 
de Ictus. 
U-AVC de Nivel C (Básica): sin guardias. 
Área de ingreso específica. Formación 
programada de Ictus. 
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Por ejemplo, los datos epidemiológicos recientes sobre la HTA en Portugal, no 
permiten por si solo explicar la elevada prevalencia del ictus, por lo que podrá 
tener la población portuguesa particularidades, de orden genético y/o 
ambiental, diferentes de las de otros países europeos, siendo importante, por lo 
tanto, conocer la verdadera situación actual en Portugal. 
Para este efecto, se están desarrollando estudios científicos sobre la 
prevalencia del ictus, factores genéticos y factores de riesgo vascular, 
tratamiento y control de los diferentes tipos de ictus en Portugal. 
Este Programa será evaluado por las Administraciones Regionales de Salud, a 
través de los siguientes indicadores por sexo: 
- Proporción de utilizadores de la Via verde para o AVC 
- Proporción de ingresos en Unidades de ictus 
La monitorización del impacto nacional en la obtención del beneficio de salud 
cardiovascular será efectuada por una Comisión Nacional de Acompañamiento, 
creada por el “Alto Comissário da Saúde”, a través de los siguientes 
indicadores por sexo: 
- Incidencia de ictus por debajo de los 65 años 
- Mortalidad anual por ictus 
- Mortalidad anual por ictus por debajo de los 65 años 
- Número de años perdidos por ictus 
 
1.4 Factores de Riesgo Vascular 
1.4.1 Introducción 
Será por la promoción de la salud y por el conocimiento de los factores de 
riesgo vascular (FRV) para el ictus, por su divulgación y consecuente 
reconocimiento por la población en general, por su prevención, detección e 
intervención terapéutica precoz, que podemos, a largo plazo, disminuir la 
incidencia de ictus, principal causa de muerte en Portugal (SPAVC, 2010). 




Riesgo: es la probabilidad de un evento ocurrir (Last J.M. A dictionary of 
epidemiology. New York, Oxford University Press 2001). En epidemiologia, es 
habitualmente usado para designar la probabilidad de un resultado (outcome) 
en la secuencia de una exposición (Last J. M., 2001). Términos como factor de 
riesgo, factor de riesgo modificable, indicador de riesgo, determinante de 
enfermedad y marcador de riesgo, son utilizados de forma indiferente y con 
definiciones poco precisas. La definición más común de factor de riesgo, 
constante en el diccionario de Epidemiologia, es la siguiente: «aspecto del 
comportamiento o estilo de vida, exposición ambiental, característica innata o 
hereditaria personal o poblacional que, por las evidencias epidemiológicas, está 
relacionado con un estado de salud considerado importante para ser 
prevenido» (Last J. M., 2001). 
La referida definición continúa listando algunos de los significados atribuidos al 
término factor de riesgo: 
- Marcador de riesgo: un atributo o exposición que se asocia a una probabilidad 
aumentada de enfermedad, no siendo necesariamente un factor causal. 
- Determinante: un atributo o exposición que aumenta la probabilidad de 
ocurrencia de enfermedad u otro resultado de salud (outcome). 
- Factor de riesgo modificable: determinante que puede ser modificado por 
intervención, reduciendo la probabilidad de enfermedad. 
En la presente revisión el término factor de riesgo será usado en la forma más 
alargada, evitando controversias sobre los diferentes significados del término. 
El riesgo puede traducir de forma cuantitativa diferentes medidas de asociación 
(Everitt B., 1995; Whisnant J. P., 1997): 
- Riesgo absoluto: probabilidad de ocurrencia de un evento en una población. 
Es igual a la incidencia de una enfermedad, o sea, la tasa en la cual los 
individuos sin una enfermedad desarrollan esa enfermedad en un determinado 
periodo de tiempo, calculado como: número de nuevos casos de una 
enfermedad en un periodo de tiempo / población en riesgo de desarrollar esa 
enfermedad en un periodo de tiempo. 
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- Riesgo relativo: medida de asociación entre una exposición a un factor y el 
riesgo de un determinado resultado de salud, calculado como: tasa de 
incidencia de una enfermedad entre los expuestos / tasa de incidencia de una 
enfermedad entre los no expuestos. 
- Riesgo atribuible en la población (RAP): expresado en porcentaje, es la 
proporción de una enfermedad que es debida a un determinado factor de 
riesgo (riesgo atribuible) x 100. El riesgo atribuible (AR) se calcula de la 
siguiente forma: 
 
siendo P, la prevalencia de la enfermedad y R, el riesgo relativo de la 
enfermedad, asociado al factor de riesgo. 
Para la demostración de la existencia de un factor de riesgo, es fundamental la 
ejecución de estudios de cohorte o de caso-control, diseñados de forma 
rigurosa y cuidadosamente seleccionados, para confirmar la asociación 
estadística en causa. 
No obstante, un único ensayo clínico randomizado o un metaanálisis de 
ensayos clínicos tiene la capacidad para determinar si la modificación de un 
factor de riesgo (intervención terapéutica) tiene implicaciones clínicas 
significativas en un resultado de salud (Carneiro A. V., 2005). 
La bibliografía médica muestra varios ejemplos en que la modificación de un 
factor de riesgo vascular bien documentado (como la hiperhomocistinemia) no 
se refleja en una disminución del riesgo de AVC (Toole J.F., Malinow M.R. et 
al., 2004). 
Diversos niveles de prevención de enfermedad han sido presentados, siendo 
que el “Center for Disease Control and Prevention” propuso un esquema de 
clasificación en 3 niveles, para la prevención y control de la enfermedad 
coronaria y vascular cerebral (Mensah G.A., Dietz W.H. et al., 2005). 
1. Promoción de salud: estrategias diseñadas para una población, 
independientemente de su estado de salud o de sus factores de riesgo. 
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El objetivo es prevenir el desarrollo de factores de riesgo y reducir los 
niveles medios de riesgo de la población. 
2. Prevención primaria: estrategias dirigidas para individuos sin patología 
coronaria o ictus, pero con uno o más factores de riesgo importantes y 
establecidos para estas patologías. Se pretende prevenir un primer 
evento coronario o vascular cerebral. 
3. Prevención secundaria: estrategias dirigidas para personas con 
enfermedad coronaria, equivalente coronario (como diabetes) o ictus 
establecidos. El objetivo es evitar eventos recurrentes, o sus 
complicaciones, y evitar la muerte prematura. 
Debe ser considerado que la reducción relativa de riesgo (RRR) es casi 
constante para los diversos riesgos de base en intervenciones no quirúrgicas 
destinadas a disminuir la progresión de una enfermedad (McAlister F.A., 2002). 
Entonces, en prevención secundaria las mismas estrategias utilizadas en 
prevención primaria garantizan mayores reducciones absolutas del riesgo, 
siendo más costo-efectivas (Straus S.E., Majumdar S.R., McAlister F.A., 2002), 
aunque, no necesariamente más eficaces. 
 
1.4.3 Tipos de Factores de Riesgo Vascular 





Bajo peso al nacer  
Factores genéticos  
 
Factores de riesgo modificables bien documentados: 
Hipertensión Arterial (HTA)  
Tabaco  
Diabetes Mellitus (DM)  




Fibrilación Auricular (FA)  
Estenosis Carotídea 
Accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus previo  
Enfermedad de Células Falciformes  
Alcohol  
Obesidad y distribución abdominal de la grasa corporal  
Sedentarismo  
Nutrición y Dieta  
Terapia hormonal sustitutiva (THS)  
 
Factores de riesgo potencialmente modificables menos bien 
documentados: 
Síndrome metabólico 
Anticonceptivos orales  
Embarazo  
Drogas de abuso  
Síndrome de Apnea del Sueño  
Migraña  
Hiperhomocistinemia  
Lipoproteína(a), razón Apo B/Apo A1 y lipoproteína asociada a la fosfolipase A2  
Otras alteraciones hematológicas con riesgo potencial de ictus  
Otras cardiopatías y embolismo aórtico  
Otras arteriopatías  
Inflamación e infección  
Fuente: Factores de risco para AVC, edição 2010, SPAVC. www.spavc.org. Tecnimede: p. 7. 
 
1.4.3.1 ¿Cuáles son los principales Factores de Riesgo Vascular 
modificables para el Ictus? 
Principales FRV biológicamente plausibles, consistentes entre los estudios e 
independientes de otros factores (Hankey G.J., 2006), que tienen una 
asociación fuerte y causal con el ictus: 
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- En la enfermedad ateromatosa - Hipertensión arterial (HTA), 
hipercolesterolemia, tabaquismo, estenosis carotídea y Diabetes Mellitus (DM). 
- En el embolismo cardíaco - Fibrilación auricular (FA) y valvulopatía. 
- En el ictus hemorrágico el peso específico de la HTA es muy importante, 
seguido por el alcohol (Ariesen M.J. et al, 2003), angiopatía amiloide en el 
anciano, uso de anticoagulantes, de drogas de abuso vasoactivas (como la 
cocaína), malformaciones vasculares (MAV) y hemorragias en lesiones 
tumorales subyacentes.  
- En la hemorragia subaracnoidea no traumática, frecuentemente 
consecuente a la rotura de aneurisma arterial, el factor de risco modificable que 
se destaca es el tabaquismo, seguido por la HTA y por el alcohol (Feigin V.L. 
et al., 2005). 
En términos globales (Mundiales) cinco factores de riesgo son responsables 
por más del 80 % del riesgo global (isquémico y hemorrágico) del ictus 
(O´Donnel M.J. et al., 2010): 
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Tabla 3 Factores de risco para AVC 
 
Nota. Fuente: O´Donnel M.J. et al (2010). Risk factors for ischaemic and intracerebral haemorrhage stroke 
in 22 countries (the INTERSTROKE study): a case-control study. Lancet 376:112-23. Factores de risco 
para AVC, edição 2010, SPAVC. www.spavc.org.Tecnimede: p. 12. 
 
Factores de riesgo vascular y riesgo aditivo: 
La determinación en cada paciente del perfil de riesgo es extremadamente 
importante en la planificación de la intervención terapéutica. Los riesgos son 
aditivos, existe una sobreposición sinérgica o complementaria en la actuación 
de los diferentes FRV en la formación de la trombosis arterial. Por ejemplo, en 
los pacientes diabéticos es tan importante el control de la glicemia como el 
control riguroso de la tensión arterial y de los niveles de colesterol (Goldstein 
L.B. et al., 2010). 
Han sido propuestos varios modelos de estratificación del riesgo de ictus, 
aplicables a las poblaciones estudiadas. Se basan en estimativas, partiendo de 
los FRV individuales e intentando detectar los pacientes de alto riesgo, en los 
cuales será mayor el beneficio de la aplicación de medidas preventivas. No 
existe no obstante en uso un modelo de predicción/estratificación del riesgo de 
ictus debidamente validado y globalmente aceptado (Elkind M.S.V., 2005). 
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Enfermedad Vascular y factores de riesgo como un continuo: 
a) Los FRV actúan antes y después de la ocurrencia del ictus, siendo un 
continuo en la intervención terapéutica en términos de prevención primaria y 
secundaria. 
b) Los FRV se mantienen importantes determinando el riesgo vascular a largo 
plazo, a lo largo de decenas de años (Harmsen P. et al., 2006). 
c) La enfermedad ateromatosa es una enfermedad sistémica, ejerciendo los 
factores de riesgo efecto en los diversos lechos vasculares, condicionando 
compromiso cardíaco, arterial periférico y cerebral. No hay así compartimentos 
estancos, cualquier intervención preventiva produce beneficios globales. 
d) No hay una dicotomía estanca tipo “este valor no es perjudicial, una décima 
más de este valor es un riesgo”. Existe un continuo de riesgo: una pequeña 
reducción de los niveles medios de la TA o Colesterol en la población, puede 
producir un enorme beneficio en la disminución de la incidencia del ictus y esto 
podrá ser realizado progresivamente con simples medidas dietéticas y de 
mantenimiento de la actividad física: 
 
La promoción de la salud, con adopción de un estilo de vida saludable: 
- No fumar 
- Mantener actividad física 
- Dieta saludable 
- Moderar el consumo de alcohol 
- Peso óptimo 
puede, en términos de población, reducirse en 70-80 % para los hombres y 
hasta un 80 % para las mujeres el riesgo del primer ictus (Chiuve et al., 2008). 
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1.4.3.2 Prevalencia de los Factores de Riesgo Vascular género y edad-
específicos en el Ictus isquémico 
La HTA, DM, FA e hipercolesterolemia son los principales FRV controlables 
medicamente para el ictus, mientras que el tabaco, consumo de alcohol y la 
obesidad son los más importantes estilos de vida de riesgo para el ictus 
(Goldstein L.B. et al., 2006). Entre las enfermedades predisponentes, las 
enfermedades de las arterias coronarias están particularmente asociadas a un 
alto riesgo de ictus (Goldstein L.B. et al., 2006). 
Mujeres y hombres comparten los mismos factores de riesgo vascular para el 
ictus. Sin embargo, al inicio del ictus la FA y la HTA son más prevalentes en las 
mujeres en la mayoríade las publicaciones, mientras en hombres, la 
prevalencia de enfermedad cardíaca, enfermedad arterial periférica, DM, 
tabaco y consumo de alcohol es más alta (Reeves, M.J. et al., 2008). 
La HTA es ligeramente más prevalente en hombres hasta la edad de 45 años 
(Hyattsville, 2010). Después de los 45 años, la prevalencia se vuelve a 
incrementar (aunque ligeramente), siendo más alta en mujeres hasta los 65 
años, volviendo a acelerarse en los años siguientes, mientras que se estabiliza 
en hombres después de esta edad (Hyattsville, 2010). 
La FA es consistentemente más prevalente en hombres que en mujeres 
(Naccareli G.V., 2009). La mayoría de estudios reportan, sin embargo, mayor 
prevalencia de FA entre mujeres con ictus (Eriksson M. et al., 2009; Reeves 
M.J. et al., 2009; Roquer J. et al., 2003; Stuart-Shor E.M. et al., 2009; Kapral 
M.K. et al., 2005; Reid J. et al., 2008). Este hallazgo contradictorio puede ser 
explicado por el alto riesgo de ictus en mujeres con FA aportado en el 
“Copenhagen City Heart Study” y en el “Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 
(SPAF) Study” (Friberg J. et al., 2004; Hart R.G. et al., 2003). En los últimos 
estudios, sin embargo, el riesgo de ictus fue sólo más alto en mujeres > 75 
años, y no puede ser excluido que el alto riesgo de ictus en estas mujeres 
relativo a los hombres refleje sólo que el exceso de mortalidad en hombres con 
FA reduzca la casualidad de sobrevivir en esta edad, siendo considerado un 
desplazamiento de la mortalidad.   
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La prevalencia de infarto de miocardio previo es más alta en hombres hasta la 
7ª década, después de esta edad la prevalencia se hace más alta en mujeres 
(Heart Disease and Stroke Statistics -2004 Update. Dallas: American Heart 
Association, 2003). 
La claudicación arterial intermitente en el “A Nationwide Danish Study” fue más 
alta en hombres, con un declive en ambos sexos a partir de los 75 años, sin 
embargo las tasas de prevalencia son paralelas en hombres y mujeres 
indicando que la claudicación arterial intermitente asociada al ictus siguen el 
mismo camino en hombres y mujeres (Andersen K.K. et al., 2010). 
La prevalencia de DM es más alta en hombres en todas las edades, excepto en 
los pacientes ancianos, en quienes la tasa de prevalencia es similar para 
hombres y mujeres (Carstensen B. et al. 2008).  
La DM y el síndrome metabólico son reconocidos que incrementan el riesgo de 
ictus isquémico en hombres y mujeres (Golstein L.B. et al., 2006), estudios 
apuntan que ambos FRV tienen un fuerte impacto en mujeres (Kannel et al., 
1979; Galassi et al., 2006). Por ejemplo, un estudio de base poblacional en 
Dinamarca encontró que la DM tipo 2 dobló el riesgo de ictus en hombres en 
todos los grupos de edad, mientras en las mujeres el efecto fue 
significativamente más alto (RR 2.5-6.5) (Almdal et al., 2004). Sin embargo, la 
prevalencia del síndrome metabólico (el sumatorio de obesidad, obesidad 
abdominal, dislipidemia, HTA e hiperglicemia) es similar en hombres y mujeres 
(Ford E.S. et al., 2002), siendo su efecto más intenso en mujeres. Un reciente 
estudio encontró que el síndrome metabólico dobló el riesgo de ictus isquémico 
en mujeres, no teniendo efecto en hombres (Boden-Albala B. et al., 2008). 
Además mujeres con síndrome metabólico desarrollan más arteriosclerosis 
precoz que los hombres con este síndrome (IgIseder B. et al., 2005).   
La contribución de enfermedades específicas al síndrome metabólico es 
diferente en hombres y mujeres (Dallongeville J. et al., 2004), y esta diferencia 
parece modificar el riesgo de enfermedad vascular (Hanefeld M. et al., 2007). 
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En relación a la obesidad existe asociación entre obesidad y riesgo de 
enfermedad cardiovascular en individuos de mediana edad y no en ancianos 
(Kurth T. et al., 2002; Janssen I., 2007). 
El excesivo consumo de alcohol es conocido que incrementa el riesgo de ictus 
(Goldstein L.B. et al., 2006), y esto puede explicar la más alta prevalencia de 
consumo por encima del límite entre los jóvenes y hombres de mediana edad 
en la cohorte con ictus (Andersen K.K. et al., 2010).  
La prevalencia del consumo de tabaco es ligeramente más baja en mujeres, sin 
embargo la prevalencia global en la cohorte de ictus es un 33 % más alta que 
en la población general danesa (Ekholm et al., 1987), resaltando que a los 50 
años (pico de prevalencia), la prevalencia del consumo de tabaco en la cohorte 
de ictus dobla a la de la población general, lo que indica que el tabaco 
introduce un incremento de riesgo de ictus en jóvenes y adultos de mediana 
edad (Andersen K.K. et al., 2010).   
La migraña es un factor de riesgo independiente de ictus. En un reciente 
metaanálisis de 14 estudios observacionales, el riesgo de ictus en las personas 
con migraña fue mayor que el doble (RR 2.16, 95 % CI 1.89-2.48) (Etminan M. 
et al., 2005). El riesgo de ictus asociado a migraña fue eventualmente más 
elevado en mujeres menores de 45 años (RR 2.76, 2.17-3.52), y en mujeres 
que usaban anticonceptivos orales (RR 8.72, 5.05-15.05). 
Algunos factores de riesgo de ictus son específicos en mujeres en edad 
reproductiva. Un reciente metaanálisis concluyó que el uso de anticonceptivos 
orales incrementa el riego de ictus isquémico casi 3 veces (RR 2.75, 95 % CI 
2.24-3.38), aunque el riesgo absoluto es todavía pequeño (un ictus por 24.000 
mujeres por año) (Gillum L.A. et al., 2000). 
La gravidez produce cambios hemostáticos, incluyen un incremento de los 
factores de coagulación, una disminución de los anticoagulantes y de la 
actividad fibrinolítica, los cuales contribuyen al incremento del riesgo de 
trombosis (Brenner B., 2004). Globalmente, la incidencia de ictus relacionado 
con la gravidez es baja; una reciente estimación de la incidencia en “US 
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Nationwide Inpatient Sample” fue de 34.2 por 100.000 parturientas comparado 
con 11 por 100.000 mujeres en edad no fértil (James A.H. et al., 2005).   
El riesgo para todos los subtipos de ictus se incrementa con la gravidez, pero el 
riesgo relativo para hemorragia cerebral es más alto que para el ictus 
isquémico (Salonen Ros H. et al., 2001; Kittner S.J. et al., 1996). Un estudio 
sueco de base poblacional encontró que el mayor riesgo de ictus fue en el 
período peri-parto (de 2 días antes hasta 1 día después del parto; RR para 
infarto cerebral 33.8, 10.5-84.0; RR para hemorragia cerebral 95.0, 42.1-194.8), 
aunque el exceso de riesgo persistía en el puerperio (de 2 días hasta 6 
semanas después del parto) (Salonen Ros H. et al., 2001). Ciertas 
complicaciones de la gravidez adicionalmente incrementan el riesgo de ictus, 
incluyen pre-eclampsia, eclampsia, hemorragia obstétrica después del parto, e 
infección después del parto (James A.H. et al., 2005).  
En relación a los factores familiares, el ictus isquémico tiende a agregarse en 
familias, con una historia familiar positiva confiriendo un riesgo relativo de ictus 
de aproximadamente 1.3-1.8 (Flossmann E. et al., 2004). Más recientemente, 
han surgido publicaciones que sugieren que la hereditabilidad del ictus podría 
diferir para hombres y mujeres (Touze E. et al., 2007; 2008). Resultados de un 
metaanálisis de historia familiar de ictus mostró que mujeres probandos tenían 
más probabilidad de tener una historia familiar positiva de ictus en cualquier 
pariente que los hombres probandos (OR 1.15, 95 % CI 1.03-1.28) (Touze E. et 
al., 2008). Las mujeres probandos además, tenían más probabilidad que los 
hombres probandos de tener una historia de ictus en sus madres que en sus 
padres (OR 1.25, 1.15-1.37). (Touze E. et al., 2008). Estos hallazgos estaban 
de acuerdo con el trabajo previo, “The Oxford Vascular Study” (Touze E. et al., 
2007). Otras explicaciones para estas observaciones incluyen factores 
ambientales compartidos entre miembros de la familia o un recuerdo de historia 
familiar entre hombres y mujeres con ictus. Más investigación es necesaria 
para comprender si los mecanismos sexo-específicos genéticos existen para el 
ictus isquémico. 
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En relación a la edad, la prevalencia de los FRV puede variar con la edad y el 
ictus debido a que los FRV pueden variar también con la edad (Goldstein L.B. 
et al., 2006).  
Factores de riesgo para el 1º Ictus en el anciano: 
Sexo: el ictus es más común en el varón anciano entre 65-79 años (nivel de 
evidencia 1A), sin embargo la mujer abarca la mayor proporción de pacientes 
de más edad (> 80 años) con ictus (nivel de evidencia 1A). 
FA: el riesgo de ictus para pacientes con FA aumenta con la edad avanzada, 
sobre todo a partir de los 80 años (nivel de evidencia 1A). Otras enfermedades 
cardiovasculares tales como cardiopatía isquémica e insuficiencia cardíaca 
congestiva siguen siendo FR de ictus en el anciano, sobre todo en los muy 
ancianos (nivel de evidencia 2A). 
Estenosis carotídea: es un factor de riesgo de ictus en el anciano, también en 
el octogenario (nivel de evidencia 1A). 
HTA: es un FR importante de ictus en pacientes < 80 años, pero es menos 
importante en pacientes > 80 años (nivel de evidencia 1B). 
Hipercolesterolemia: sigue siendo FR de ictus en el anciano, pero no en el 
paciente muy anciano (nivel de evidencia 2A). 
Síndrome metabólico: es un fuerte FR independiente de ictus isquémico 
agudo no embólico en el anciano (nivel de evidencia 3B). 
Adiponectin: tiene un modesto papel en la etiología del ictus isquémico en el 
anciano (nivel de evidencia 3B). 
Fuente: Niveles de evidencia definidos por Centre for Evidence-based Medicine, Oxford, UK 
(http://www.cebm.net/). 
Chen, R.-L., Balami J.S., Esiri M.M., Chen L.-K., Buchan A.M. (2010). Ischemic stroke in the elderly: an 
overview of evidence. Nature Reviews Neurology 6: p. 260.  
 
El perfil de los FRV difiere en los pacientes con ictus de 80 o más años y los 
pacientes < 80 años, individualmente (Rojas J.I. et al., 2007). Por ejemplo, un 
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estudio demostró que la incidencia de ictus isquémico en pacientes < 80 años 
era más alta en hombres que en mujeres (Rojas, J.I. et al., 2007). Sin embargo, 
la mayoría de pacientes > 80 años con ictus son mujeres (Kammersgaard L.P. 
et al., 2004). Este hallazgo es probablemente explicado por la diferente 
supervivencia entre los sexos o el hecho que las mujeres tienden a sufrir ictus 
en una etapa más tarde de la vida que los hombres (Rojas, J.I. et al., 2007).   
La FA y la insuficiencia cardíaca congestiva, ambas incrementadas 
dramáticamente su prevalencia con la edad (Krahn A. D. et al., 1995), han sido 
claramente asociadas al ictus isquémico cardioembólico- el más frecuente 
subtipo de ictus isquémico en pacientes > 85 años (Arboix A. et al., 2006). En 
el estudio de Framingham, la FA fue más prevalente entre los pacientes 
ancianos (Wolf P. A. et al., 1991), y el riesgo de ictus atribuible a la FA fue 
determinado al incremento substancial con la edad, aumentando desde un 1.5 
% para individuos de 50-59 años y hasta 23.5 % para individuos de 80-89 años 
(Wolf P. A. et al., 1991). Además, este estudio demostró que la incidencia de 
ictus está incrementada 4 veces en individuos con insuficiencia cardíaca y casi 
5 veces en pacientes con FA (Wolf P. A. et al., 1991). De forma similar, como 
resultado de un incremento en la disfunción cardiovascular con la edad, el 
infarto frontera es más común en el grupo de los pacientes ancianos que en los 
jóvenes (Shuaib A. et al., 1991).  
La estenosis de arteria carótida es otro FRV “maior ” para el ictus isquémico 
(Chaturvedi et al., 2010). A pesar de la buena evidencia de la alta incidencia de  
estenosis de arteria carótida en el anciano (de Weerd M. et al., 2009), tal 
estenosis es sustancialmente subinvestigada en la práctica clínica diaria en 
pacientes con ictus o AIT en pacientes de 80 o más años de edad (Fairhead 
J.F. et al., 2006). Además, los pacientes muy ancianos pueden con toda 
seguridad y éxito ser sometidos a angioplastia carotídea y stent (Miller M.T. et 
al., 2005; Teso D. et al., 2005). Efectivamente, tales pacientes tienen similar 
ictus y tasas de mortalidad que las encontradas en pacientes jóvenes (< 65 
años) y pacientes de 65-79 años de edad (Velez, C.A. et al., 2008; Grant et al., 
2010). El estudio CaRES (Carotid Revascularization using Endarterectomy or 
Stenting Systems) demostró que el riesgo de muerte, ictus o infarto de 
miocardio en pacientes de < 80 años pareció ser más alto seguido de 
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endarterectomía carotídea que de angioplastia carotídea y stent (Zarins C.K. et 
al., 2009). Por contraste, no fue encontrada una relación entre octogenarios 
sometidos a estos procedimientos y muerte, ictus o infarto de miocardio (Zarins 
C.K. et al., 2009).  
Existen pocos estudios en relación a los FRV para el ictus isquémico en los 
pacientes ancianos, y éstos pueden constituir un subgrupo con características 
diferentes, en especial en el grupo de pacientes > 85 años (Arboix A. et al., 
2006). En este estudio fue encontrado un perfil de FRV diferente y significativo 
en pacientes de igual o > 85 años con ictus isquémico. Así, la insuficiencia 
cardíaca congestiva, insuficiencia renal crónica, sexo mujer, ictus previo y FA 
fueron variables directamente asociadas con ictus isquémico en el grupo de 
pacientes > 85 años en el análisis multivariante, sin embargo no fue analizado  
un grupo control. 
Por otra parte, la HTA es particularmente relevante como FR de ictus 
isquémico lacunar y aterotrombótico (Helgason C.M. et al., 1997; Arboix A. et 
al., 2000). 
La DM es además un factor predictor de infarto lacunar (You R. et al., 1995). La 
frecuencia de infarto lacunar es significativamente más baja en el grupo de 
pacientes > 85 años (19.5 %) comparado con el grupo de pacientes < 85 años 
(27.7 %) (Arboix A. et al., 2006). Por consiguiente, esto puede estar 
relacionado con una menor frecuencia de HTA y DM en el grupo de pacientes  
> 85 años como fue demostrado en un estudio previo (Arboix A. et al., 2000). 
Así, la HTA, DM, hiperlipidemia y tabaquismo intenso (> 20 cigarros por día) 
también fueron menos frecuentes en el grupo > 85 años (Arboix A. et al., 2006). 
En relación a la función renal, su alteración en pacientes muy ancianos de 
acuerdo con el estudio de Wannamethee et al. (1997), los cuales demostraron 
que el aumento de la creatinina sérica fue un marcador de incremento del 
riesgo de enfermedad cerebrovascular en sujetos normotensos e hipertensos.  
El AIT es un factor de riesgo independiente de ictus en pacientes ancianos 
(Rodgers H. et al., 2004; Kaarisalo M.M. et al., 2000). 
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Como en otros estudios, no fue encontrado que la obesidad medida por el 
índice de masa corporal (IMC) fuera un FR de ictus en personas más ancianas 
(Simons L.A. et al., 1998). Previos estudios han encontrado que la obesidad 
central puede ser más importante FR que el IMC. 
La actividad física ha sido demostrada estar asociada a la disminución del 
riesgo de ictus (Abbott R.D., et al., 1994; Wannamethee G. et al., 1992). House 
et al., comunicaron un incremento de riesgo de ictus con los eventos de la vida 
(House A. et al., 1990), y en el estudio Dubbo una mayor puntuación en la 
escala depresión fue asociado con un incremento del riesgo de ictus (Simons 
L.A. et al., 1998). Esta última, puede ser un factor de confusión como marcador 
de otras causas de enfermedad. 
Como la incidencia de ictus aumenta marcadamente con la edad, dado el 
envejecimiento de la población, el ictus será un problema de salud pública por 
el futuro imprevisible (Abbott R. et al., 2003). Sin embargo, el ictus no es 
consecuencia inevitable del envejecimiento, así identificando y modificando los 
FRV para el ictus en personas de todas las edades, son oportunidades para 
reducir la incidencia y mortalidad de esta devastadora enfermedad.  
  




CAPÍTULO 2. ENFERMEDADES TIROIDEAS Y ENFERMEDAD 
CEREBROVASCULAR 
2.1 Relación entre Enfermedad tiroidea y Enfermedades 
cerebrovasculares 
2.1.1 Introducción 
La Tirotoxicosis es el síndrome clínico que resulta de la exposición de los 
tejidos a un aumento de las hormonas tiroideas circulantes. Cuando el exceso 
de hormona tiroidea se debe a hiperactividad tiroidea se denomina 
Hipertiroidismo, lo cual ocurre en la mayoría de los casos (Acha F.J. et al., 
2009). 
El diagnóstico de Tirotoxicosis se establece mediante las pruebas de función 
tiroidea, con unos niveles suprimidos o bajos de TSH y elevación de T4 y T3. El 
hallazgo de niveles suprimidos de TSH junto con niveles normales de T3 y T4 
se denomina, Hipertiroidismo subclínico. 
La prevalencia del hipertiroidismo subclínico en países industrializados varía 
entre un 1-4 % y se incrementa con la edad y en mujeres (Surks M.I. et al., 
2004; Wiersinga W.M. et al., 1995). 
Tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA): 
- TIA-Tipo 1: es inducida por el yodo y suele afectar a tiroides patológicos. 
- TIA-Tipo 2: también llamada “tiroiditis destructiva farmacológica”, suele 
afectar a tiroides normales.  
Se denomina Hipotiroidismo a la situación clínica creada por un déficit de 
hormonas tiroideas en los tejidos diana de las mismas. Esta situación puede 
estar producida por patología a nivel de la glándula tiroidea, por insuficiente 
estimulación de un tiroides normal debido a enfermedad hipotálamo-hipofisario 
o por resistencia de los tejidos a la acción de las hormonas tiroideas. Se 
acompaña de niveles de hormona tiroidea disminuidos con niveles de hormona 
estimuladora del tiroides (TSH) variables según la etiología del déficit: 
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- Fallo de la glándula tiroidea (Hipotiroidismo primario), la TSH se encuentra 
elevada, cuando la T4 libre está disminuida, se denomina Hipotiroidismo 
franco, y si está normal, Hipotiroidismo subclínico (Elviro R. et al., 2009). 
La prevalencia del hipotiroidismo subclínico en países industrializados varía 
entre un 4-10 % y es más frecuente en mujeres (Surks M.I. et al., 2004; 
Wiersinga W.M. et al., 1995). Aproximadamente un 2-5 % por año progresarán 
a hipotiroidismo franco (Vanderpump M.P. et al., 1995). 
- Fallo del eje hipotálamo-hipofisario, la TSH se encuentra disminuida, bien por 
un déficit en su producción a nivel hipofisario (Hipotiroidismo secundario) o 
por fallo en la secreción del factor liberador de tirotropina (TRH) por parte del 
hipotálamo (Hipotiroidismo terciario) (Elviro R. et al., 2009). 
- Por último, aunque su frecuencia sea baja, la sintomatología del 
hipotiroidismo puede deberse a un fallo en los tejidos diana, con resistencia a la 
acción de las mismas. En este caso encontraremos elevación de T4 y T3 libres 
con TSH elevada (Elviro R. et al., 2009). 
Hipotiroidismo en el anciano: en el anciano se produce un “reajuste” del eje 
hipotálamo-hipofisario, disminuyendo la secreción de TSH. Estudios recientes 
sugieren que esta disminución en la actividad del eje hipotálamo-hipofisario-
tiroides es un mecanismo adaptativo que condiciona una disminución de la 
actividad metabólica y adrenérgica ejerciendo un efecto protector (Elviro R. et 
al., 2009). 
Este diagnóstico se retrasa con frecuencia en pacientes de edad avanzada. Su 
sintomatología es difícil de interpretar y el hipotiroidismo puede enmascararse 
por el empleo de fármacos que afectan a los niveles de hormona tiroidea.  
El Síndrome del eutiroideo enfermo es definido por la alteración tiroidea que 
aparece asociada a enfermedades graves, stress fisiológico o ayuno 
prolongado. En dichas situaciones se producen alteraciones a nivel del eje 
hipotálamo-hipofisario (alteración de la secreción de TSH) y del metabolismo 
extratiroideo de las hormonas periféricas. Es posible que dichas alteraciones no 
sean más que un mecanismo de adaptación fisiológico que actúa de forma 
protectora frente al catabolismo asociado a la enfermedad severa, y de hecho, 
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no existe evidencia de que la corrección de las hormonas tiroideas en este 
contexto aporte beneficio. 
El patrón típico cursa con niveles séricos de T3 disminuidos, TSH normal o 
disminuida y niveles de T4 variables, siendo lo más frecuente normales. 
 
Figura 2 Fig. 1. Flujo del análisis del Síndrome de “Eutiroideo Enfermo” 
Nota. Fuente: Dra. Lorena Mosso Gómez  (2010). Boletín de la Escuela de Medicina. Depto. de 
Endocrinología Pontificia Universidad Católica de Chile. Vol. 29, Nº 3. 
www.escuela.med.puc.cl/publ/boletin/tiroidea/sindromepaciente.htlm 
Drogas asociadas a Hipotiroidismo: el hipotiroidismo puede estar inducido 
por fármacos que actúan a diferentes niveles en el proceso de formación y 
liberación de las hormonas tiroideas. 
Las más frecuentes son: tionamidas, litio, amiodarona, contrastes radiológicos 
ricos en yodo, dobutamina, colestiramina, hidróxido de aluminio, carbonato 
cálcico, sucralfato y sulfato ferroso. 
Probablemente el hipotiroidismo más frecuente es el asociado al uso de 
amiodarona. Este aparece entre 6-12 meses desde el inicio del tratamiento. En 
casos de autoinmunidad tiroidea positiva, el hipotiroidismo suele hacerse 
permanente. Por el contrario, en casos de autoinmunidad negativa, hasta el 90 
% de los pacientes representan recuperación de la función tiroidea en 2-4 
meses tras la retirada del fármaco. 
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2.1.2 Enfermedades tiroideas asociadas a Enfermedades 
cerebrovasculares 
En la literatura existe evidencia tipo A que el hipertiroidismo es causa de ictus 
de etiología cardioembólica por la asociación con la Fibrilación auricular y que 
el hipotiroidismo conduce a una progresión de la aterosclerosis por varios 
mecanismos (HTA, dislipidemia e homocisteína). 
Tabla 4 Thyrotoxicosis and Cerebrovascular Disease  
 
AF: Atrial Fibrillation. APS: Antiphospholipid Syndrome. CVT: Cerebral Vein Thrombosis. GCA: 
Giant Cell Arteritis. 
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Tabla 5 Influence of Hypothyroidism on Cardiovascular Risk Factors 
 
Nota. Fuente: Squizzato A. and col. (2005). Thyroid Diseases and Cerebrovascular Disease. Stroke 36: p. 
2307. 
Tabla 6 Subclinical Diseases and Risk Factors 
 
Nota. Fuente: Squizzato A. and col. (2005).Thyroid Diseases and Cerebrovascular Disease. Stroke 36: p. 
2308. 
En la enfermedad tiroidea, la dislipidemia y las alteraciones metabólicas 
coexistentes, en combinación con las alteraciones hemodinámicas inducidas 
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por las hormonas tiroideas explican el alto riesgo de enfermedad cardiovascular 
(Peppa M. et al., 2011). 
Tabla 7 Lipid abnormalities in clinical and subclinical thyroid disorders 
 
Nota. Fuente: Peppa M., Betsi G., Dimitriadis G. (2011). Review article: Lipid abnormalities and 
cardiometabolic risk in patients with overt and subclinical thyroid disease. Journal of Lipids July; 
18.doi:10.1155/2011/575840. 
Han sido descritas diferentes enfermedades cerebrovasculares (ECV) en 
pacientes portadores de enfermedad tiroidea (Squizzato et al., 2005): 
Hipertiroidismo: 
- FA e ictus cardioembólico: la prevalencia de tirotoxicosis en pacientes con FA 
es del 2-5 % (Petersen P. et al., 1989; Klein I. et al., 1994; Woeber K.A., 1992; 
Krahn A.D. et al., 1996). Sin embargo una anormal nivel de TSH es común en 
pacientes con FA de inicio reciente, sólo < 1% de FA de inicio reciente son 
causados por hipertiroidismo (Krahn A.D. et al., 1996). Así un screening de 
rutina de la TSH de pacientes que han tenido FA puede ser mejor aplicado a 
aquellos pacientes de alto riesgo de padecer una enfermedad tiroidea clínica 
no diagnosticada. 
Todavía es controvertido si la frecuencia de ictus y embolismo sistémico está 
incrementada o no en la FA tirotóxica. 
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- Estado de hipercoagulabilidad: trombosis venosa cerebral e ictus isquémico 
sin arritmias cardíacas. 
- Otros: Síndrome antifosfolípido, vasculitis cerebral, enfermedad de Moyamoya 
y compresión vascular. 
Hipotiroidismo: 
- Aterosclerosis: en 1878, Greenfield encontró una arteriosclerosis difusa en 
una mujer de 58 años con mixedema en la autopsia (Greenfield W.S., 1878; 
Cappola A.R et al., 2003). En 1883, Kocher notó que la arteriosclerosis ocurría 
comúnmente después de la extirpación del tiroides y planteó la hipótesis de la 
relación causal entre el hipotiroidismo y la aterosclerosis. Desde aquí, han ido 
apareciendo casos clínicos, estudios epidemiológicos, observaciones 
bioquímicas, y estudios de caso-control y de cohortes que relacionan el 
hipotiroidismo con la arteriosclerosis (Cappola A.R et al., 2003). La 
aterosclerosis de la arteria coronaria es dos veces más común en pacientes 
con hipotiroidismo comparado con los controles emparejados por sexo y edad, 
y un adecuado tratamiento con hormona tiroidea podría proteger contra su 
progresión (Vanhaelst L. et al., 1967; Perk M. et al., 1997). No existen estudios 
randomizados que hayan evaluado el impacto del tratamiento con hormona 
tiroidea en los resultados de los parámetros cardiovasculares (Surks M.I. et al., 
2004).  
El hipotiroidismo subclínico ciertamente influencia los FRV; sin embargo, su 
relación con la aterosclerosis todavía está en debate. 
Además en pacientes eutiroideos, una correlación entre los niveles de 
hormonas tiroideas y aterosclerosis ha sido sugerida. 
Aunque no existen estudios de caso-control y de cohorte que investiguen el 
hipotiroidismo como un posible factor de riesgo de ictus aterotrombótico, el 
hipotiroidismo ejerce una clara influencia en los FRV para la aterosclerosis, 
pudiendo conducir a la ECV (Rothwell P.M. et al., 2004). 
- Factores de Riesgo Vascular: el incremento de la morbilidad cardiovascular 
en pacientes con hipotiroidismo ha sido atribuido a los tradicionales FRV: 
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aumento de los niveles de LDL-colesterol y a la HTA diastólica (Saito I. et al., 
1994). 
En relación a los lípidos, el hipotiroidismo es caracterizado por 
hipercolesterolemia (Morris M.S., et al., 2001), y a la inversa, 4-14 % de los 
pacientes con hipercolesterolemia padecen hipotiroidismo (Diekman T. et al., 
1995), una relación que frecuentemente no se sospecha.  
El tratamiento con tiroxina, en una dosis TSH-supresora, usualmente conduce 
a una considerable mejora del perfil lipídico. Los cambios en las lipoproteínas 
son correlacionados con los cambios en los niveles de T4 libre. 
En contraposición, el efecto del hipotiroidismo subclínico en los niveles de 
lípidos permanece controvertido, probablemente por la gran variabilidad 
individual. 
Con referencia a la HTA, el hipotiroidismo puede alterar particularmente los 
valores de la TA diastólica (Rothwell P.M. et al., 2004; Saito I. et al., 1994). 
Más de la mitad de los pacientes con hipotiroidismo hipertensos muestran una 
disminución de la actividad renina plasmática (Saruta T. et al., 1980).  
Nuevamente, la relación entre el hipotiroidismo subclínico y la HTA tiene menor 
evidencia. 
Otro FRV es la homocisteína, que es un FR independiente para la enfermedad 
cardiovascular, enfermedad vascular aterosclerótica prematura, y trombosis 
venosa (Welch G.N. et al., 1998). Es todavía controvertido si la 
hiperhomocistinemia ligera es un factor causal. 
Fueron relatados ligeros aumentos de homocisteína (< 20μmol/L) en pacientes 
con hipotiroidismo y una ligera disminución del mismo en pacientes con 
hipertiroidismo (Morris M.S. et al., 2001; Lien E.A. et al. 2000; Diekman M.J.M. 
et al., 2001). La T4 libre plasmática es un determinante independiente de la 
concentración de homocisteína. 
Finalmente, Biondi B. y Klein I. (2004) resumen en la tabla siguiente  las 
alteraciones cardiovasculares que se producen en el hipotiroidismo.  
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Tabla 8 Table 2.Thyroid Hormone Deficiency and Cardiovasacular Risk 
 
Nota. Fuente: Biondi B., Klein I. (2004). Hypothyroidism as a risk factor for cardiovascular disease. 
Endocrine 24: p. 3. 
Todavía no está establecido si el tratamiento con tiroxina reduce el riesgo de 
eventos cardiovasculares o si previene la progresión de la enfermedad 
cardiovascular preexistente (Biondi B., Klein I., 2004). 
 
2.2 Disfunción tiroidea y hemostasia 
La relación entre el sistema hemostático y la enfermedad tiroidea es conocida 
desde el siglo XIX. La primera asociación clínica fue descrita en 1913, cuando 
Kalieve relata un caso de un paciente con tirotoxicosis que desarrolla un 
episodio de trombosis venosa cerebral (Squizzato A. et al., 2007). 
Varias anormalidades han sido descritas en pacientes con disfunción tiroidea 
clínica y subclínica. Estas modificaciones interesan la hemostasia primaria y 
secundaria y van desde alteraciones analíticas subclínicas hasta eventos que 
amenazan la vida hemorrágicos o trombóticos (Simone J.V.et al., 1965; Myrup 
B. et al., 1995; Hofbauer L.C. et al., 1997; Squizzato A. et al., 2007; Franchini 
M. et al., 2004; Marongiu F. et al., 2004). Aunque varias hipótesis han sido 
propuestas para explicar esta asociación, los exactos mecanismos 
subyacentes todavía no han sido elucidados.   
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Varios elementos en el proceso de formación del trombo pueden ser envueltos. 
Ambos, disfunción tiroidea y autoinmunidad pueden modificar la fisiología de la 
hemostasia primaria y secundaria y conducir a una hemorragia o trombosis. La 
púrpura trombocitopénica idiopática, el síndrome antifosfolipídico secundario y 
la hemofilia adquirida han sido asociados en casos individuales con 
enfermedades tiroideas autoinmunes (Marongiu F. et al., 2004).  
La influencia de la hormona tiroidea en el sistema coagulación-fibrinólisis es 
frecuentemente mediada por la interacción entre la hormona y el receptor. 
Varias alteraciones han sido descritas, extendiéndose desde alteraciones 
bioquímicas subclínicas a ictus hemorrágico o eventos tromboembólicos 
fatales. La relación entre las hormonas y el sistema de coagulación es, sin 
embargo, frecuentemente ignorada. Una de las razones podría ser que, aunque 
han sido reportadas alteraciones in vivo en pacientes con hipotiroidismo e 
hipertiroidismo, la mayoría están focalizadas en alteraciones de laboratorio, y 
buenos estudios que relacionen la disfunción tiroidea y las manifestaciones 
clínicas de ictus hemorrágico y trombosis se están perdiendo.  
Debe ser enfatizado que la mayoría de estudios realizados sobre el perfil 
hemostático de pacientes con enfermedades tiroideas tienen importantes 
limitaciones, tales como pequeño tamaño de la muestra, falta de grupo control, 
y una heterogeneidad de las enfermedades tiroideas incluidas, las cuales no 
muestran ninguna comparación entre los diferentes estudios siendo muy difícil 
realizar conclusiones (Franchini M. et al., 2009). 
En este contexto, son necesarios ensayos clínicos prospectivos de grandes 
series de pacientes para esclarecer el grado y tipo de alteraciones 
hemostáticas producidas en pacientes con enfermedades tiroideas. 
En resumen, y con respecto al estado de hipotiroidismo, los más recientes 
hallazgos parecen indicar que el perfil hemostático depende del grado de déficit 
tiroideo (Figura 3). Así, el hipotiroidismo subclínico está asociado con un estado 
de hipercoagulabilidad que, en asociación con las alteraciones del perfil lipídico 
(aumento de LDL-colesterol) observadas en tales pacientes, puede explicar la 
aterogénesis acelerada y el incremento del riesgo de enfermedad cardíaca 
coronaria observado en pacientes con hipotiroidismo subclínico (Polikar R. et 
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al., 1993; Woeber K.A. et al., 1992; Biondi B. et al., 2004; Mariotti S. et al., 
2007; Duntas L.H. et al., 2007; Sing S. et al., 2008; Ochs N. et al. 2008).    
Además, en el hipotiroidismo parece existir un aumento del riesgo de 
hemorragia y en el hipertiroidismo una propensión a la trombosis (Squizzato A. 
et al., 2007). 
Tabla 9 Coagulation Abnormalities Observed in Patients with Thyroid Diseases 
 
Ag: Antígeno. C: Actividad. VWF: Factor Von Willebrand. PAI-1:  
Inibidor del Activador del plasminógeno. RCo: Cofactor de Ristocetina.  
t-PA: Activador tisular del plasminógeno. TFPI: Tissue factor Pathway 
Inhibitor.  
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Nota. Fuente: Franchini M., Montagnana M., Manzato F., & Vescovi P. P. (2009). Thyroid dysfunction and 
Hemostasis: an issue still unresolved. Seminars in thrombosis and hemostasis 35 (3): p. 289. 
Estos hallazgos de la tabla 9 fueron revisados en la siguiente tabla por 
Franchini M. et al., 2010.  
Tabla 10 Summary of main abnormalities of the coagulation and fibrinolytic systems observed 
in patients with various endocrine and metabolic diseases 
 
Nota. Fuente: Franchini M., Lippi G., Manzato F., Vescovi P. P., & Targher G. (2010). Hemostatic 
abnormalities in endocrine and metabolic disorders. European Journal of Endocrinology.162: p. 446. 
 
Figura 3 Relationship between thyroid dysfunction and hemostasis 
Nota. Fuente: Franchini M., Montagnana M., Manzato F., & Vescovi P. P. (2009). Thyroid dysfunction and 
Hemostasis: an issue still unresolved. Seminars in thrombosis and hemostasis 35 (3): p. 291. 
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2.3 Influencia de la función tiroidea en el Ictus isquémico 
En los últimos 6 años han ido apareciendo algunos estudios caso-control (Baek 
J.-H. et al., 2010); retrospectivos (Alevizaki M. et al., 2006; Zhang Y. et al., 
2010; Bengtsson D. et al., 2011); prospectivos (Alevizaki M. et al., 2007; 
Chung-Wah Siu et al., 2009; Sheu J.-J. et al., 2010; Akhoundi F. H. et al., 2011; 
Ambrosius W. et al., 2011); uno transversal, de seguimiento de 20 años 
(Qureshi A.I. et al., 2006) y finalmente, un estudio observacional, comparativo  
entre pacientes con ictus isquémico y hemorrágico (Aysegϋl B. et al., 2009). 













≤ 3.3     3.2-9.9    ≥ 10 
Variables: Sexo, Edad, FRV, GCS, SSS, 
Infarto cerebral, Glucosa a la admisión, 
T4, T3, AAS, Heparina/HBPM, FAE, 
mRS, † al 1º año 
Qureshi A.I., 2006 Hipertiroidismo   
Hipotiroidismo  
Eutiroidismo 
Variables: Edad 8<45, 45-64, >65), Sexo, 
Raza, Colesterol, DM, TAs, Tabaco, 
Sobrepeso 
Alevizaki M., 2007 
 
T3: 
↓                                         N 
Variables: Edad, Sexo, FRV, Clínica 
(Infarto cerebral, Hemorragia 
intracerebral, Deterioro neurológico a la 
admisión por SSS, TAs, TAd), 
Laboratorio (edema, territorio vascular, 
glucosa a la admisión, T3 libre, T4 libre, 
TSH, leucocitos, Fibrinógeno, Ac. Úrico), 
Medicación (Heparina/HBPM, AAS, FAE)        
Aysegϋl B., 2009 Ictus isquémico,        Ictus hemorrágico:       
Variables: TSH, T4 libre, T3 libre, GCS 
(<8, >9), † a los 7 días 
Siu C-W., 2009 Hipertiroidismo  +           FA+      
Normotiroidismo  FA+ 
Variables: Sexo, Edad, DM, HTA, 
Tabaco, Ictus, Etiología Hipertiroidismo, 
T4 libre, Ac tiroideos, CHADS2, 
Medicación al alta, Yodo radioactivo, 
Agentes antitiroideos 
Baek J-H., 2010 Hipotiroidismo subclínico          N           
Variables: Sexo, Edad, FRV, TAd, TAs, 
TAx, IMC, NIHSS(basal; <8, 8-14, 
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>14),Laboratorio (TSH, T4 libre, 
Leucocitos inicial, Hb inicial, HbA1c, 
glucosa, urea, creatinina, perfil lipídico, 
PCR, homocisteína, cistatin C, PCR), 
NIHSS al 1º día y 30 º día,mRS al 30º día 
y al 90º día 
Zhang Y., 2010 T3: 
↓                                         N 
Variables: Edad, Sexo, FRV, TAd, TAs, 
NIHSS(basal puntos; <8, 8-14, > 14), 
Territorios, TSH, T4, T3, Leucocitos 
inicial, Hb inicial, Glucosa a la admisión. 
Medicación: Antiagregantes, 
anticoagulantes 
Sheu J.-J., 2010 Hipertiroidismo 
+                                           - 
 
Variables: Edad (<25, 25-34, 35-44), 
Sexo, HTA, DM, FA, Hiperlipemia, 
Enfermedad coronaria, Antiarrítmicos, 
Ingresos, Región geográfica, Nivel de 
urbanización 
Akhoundi F.H., 2011 Hipotiroidismo subclínico          N 
Variables: Sexo, edad, FRV, TA media, 
Leucocitos, PCR, T3, T4, NIHSS, mRSe 
Índice de Barthel al 1º mes y al 3º mes,† 
al 1º mes y 3º mes 





       FA                                    RS 




Variables: Sexo, edad, IMC, Diabetes 
Mellitus, HTA, TAs, TAd, Glucosa, 
HbA1c, Creatinina, Perfil lipídico, T4 libre, 
TSH, Ac TPO+   
Ambrosius W., 2011 
 
 
T3 libre terciles (≤ 1.95; > 1.95 y < 2.47; ≥ 
2.47; todos; 1º vs 3º) 
Variables: NIHSS, mRS 30, mRS 360,  
 † a 1año, Sexo, Edad, FRV, TAs, TAd, 
Freq. Cardíaca, Perímetro abdominal, 
Leucocitos inicial, Hematocrito, 
Plaquetas, Glucosa, Urea, Creatinina, 
Fibrinógeno, TSH, T4 libre, Compresión 
sistema ventricular a la admisión (TC), 
Volumen de lesión isquémica al 7º día 
(TC), Territorio anterior, Territorio 
posterior   
AAS: Ácido AcetilSalicílico. Ac TPO+: Anticuerpos antiperoxidasa +. CHADS2: Congestive 
Heart Failure - Hypertension - Age >75 - Diabetes - Stroke or TIA. DM: Diabetes Mellitus. FAE: 
Fármacos antiepilépticos. FRV: Factores de Riesgo Vascular. GCS: Escala de Coma Glasgow. 
Hb: Hemoglobina. HbA1C: Hemoglobina glicada. HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular. 
IMC: Índice de Masa Corporal. mRS: Escala de Rankin modificada. OCSP: Clasificación de la 
Oxforshire Community Stroke. PCR: Proteína C Reactiva. SSS: Scandinavian Stroke Scale. 
TAx: Temperatura.TAs: TA sistólica. TAd: TA diastólica. TC: TAC. †: Muerte. vs: versus. 
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Pacientes con ictus isquémico asociado a hipotiroidismo subclínico en la 
admisión demostraron una mejor recuperación funcional al 90º día (58.1 %) 
comparado con el grupo de pacientes con ictus con función tiroidea normal (31 
%) (Baek J.-H. et al., 2010). Dado que ambos grupos tuvieron una similar 
severidad en la escala NIHSS a la admisión, podemos postular que un 
hipotiroidismo subclínico no reconocido jugaría un papel importante en la 
recuperación de los pacientes con ictus. 
Hay varios mecanismos que podrían explicar estos resultados. 
Primeramente, una disminuida sensibilidad a la estimulación adrenérgica, que 
implica una tolerancia al stress externo previo al ictus (Pulsinelli W.A. et al., 
1983). 
Segundo, la tasa metabólica disminuida en los pacientes hipotiroideos puede 
explicar su evolución funcional favorable. Existe evidencia clínica y 
experimental que apoya esta idea (Hoesch R.E. et al., 2007; Jaramillo A. et al., 
2008; Lazzaro M.A. et al., 2008; Polderman K.H., 2008). 
Investigadores creen que el estado hipometabólico de los pacientes con ictus 
puede proteger el tejido cerebral del peligro durante una lesión isquémica. 
Trasladando esto en términos clínicos, muchos investigadores clínicos han 
intentado inducir condiciones hipometabólicas de forma yatrogénica tales como 
hipotermia o anestesia general, en pacientes con ictus agudo para probar estas 
cualidades protectoras; sin embargo estos estudios fallaron (Lazzaro M.A. et 
al., 2008). A pesar de estos resultados, la hipótesis fundamental que el 
hipometabolismo en el tejido cerebral puede mejorar la supervivencia neuronal 
durante la lesión isquémica es vista como razonable. 
Han sido relatados una variedad de cambios post-ictus en las hormonas 
relacionadas con la tiroides. Estos cambios incluyen un descenso de la tiroxina 
(T4) o triyodotironina (T3), un descenso de la tirotropina (TSH) y un brusco 
aumento de la TSH después de la inyección de la hormona liberadora de la  
tirotropina (TRH) (Schwarz S. et al., 2003; Tasdemir N. et al., 2006; 
Theodoropoulou A. et al., 2006). Estos hallazgos podrían explicar el 
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mecanismo feed-baack aberrante en las hormonas relacionadas con la tiroides 
observado en pacientes con ictus, específicamente una disregulación central. 
El estudio de Baek J.-H. et al. (2010), demostró una asociación significativa del 
hipotiroidismo subclínico con una mejor recuperación funcional en pacientes 
con ictus isquémico agudo, sugiriendo que una tasa metabólica disminuida en 
el hipotiroidismo subclínico podría ser un posible mecanismo con efecto 
protector. Mínimamente, se puede decir que el hipotiroidismo subclínico puede 
ser un indicador pronóstico de mejor resultado funcional durante la 
recuperación del ictus isquémico agudo. 
En el Kalmar Stroke Study (Bengtsson D. et al., 2011) fueron incluidos 151 
pacientes con el primer ictus isquémico, y separados en 2 grupos dependiendo 
de la presencia o no de FA: grupo FA (ictus embólico) y grupo ritmo sinusal, la 
función tiroidea fue analizada en las primeras 48 h. 
Del total de la muestra, 30 pacientes (20 %) tuvieron FA a la admisión, éstos en 
media fueron 7 años más viejos teniendo una TA, triglicéridos, colesterol y LDL-
colesterol significativamente más bajos que los pacientes sin FA y una 
tendencia a  una menor prevalencia de diabetes. No hubo diferencias en las 
concentraciones de glucosa, HbA1c, HDL-colesterol, creatinina, o prevalencia 
de diabetes entre los grupos. 
Una disfunción tiroidea previamente desconocida entre los pacientes con ictus 
fue encontrada en 19 pacientes (12 %) de ambos grupos (7 pacientes con 
hipertiroidismo subclínico, 1 paciente con hipertiroidismo y 11 pacientes con 
hipotiroidismo subclínico). 
Fue encontrada una significativa y mayor prevalencia de hipertiroidismo 
desconocido en el grupo FA comparado con el grupo sin FA. En los pacientes 
con hipertiroidismo desconocido, un 50 % tuvieron FA. 
Según los autores, la alta prevalencia de hipertiroidismo subclínico en el grupo 
FA confirma previamente el incremento bien definido del riesgo de desarrollar 
FA en esta condición y además sugiere una asociación con el ictus 
cardioembólico. 
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Además como el grupo con FA parece tener menores factores de riesgo 
tradicionales para la arteriosclerosis, esto podría sugerir que la FA podría ser 
atribuida a causas no vasculares, como la disfunción tiroidea. Ha sido 
demostrado que pacientes ancianos con hipertiroidismo son más propensos a 
desarrollar FA comparado con los jóvenes con hipertiroidismo (Forfar J.C. et 
al., 1982). Por otra parte, dado ser la FA en general más común en el anciano 
(McNamara R.L. et al., 2003), es un posible factor de confusión en este estudio, 
por ejemplo la FA puede ser debida a la edad en vez de al hipertiroidismo o al 
hipertiroidismo subclínico. Sin embargo, es de un gran interés clínico que, en 
pacientes con FA e hipertiroidismo, ha sido demostrado que la mayoría 
espontáneamente revierten a ritmo sinusal cuando los niveles de hormona 
tiroidea comienzan a declinar (Shimizu T. et al., 2002). De acuerdo con las 
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiología para pacientes con 
FA (Camm A.J. et al., 2010), pacientes con hipertiroidismo y FA deberían ser 
tratados como cualquier otro paciente con FA. Eventualmente si el ritmo sinusal 
es restaurado, todos los pacientes deberían ser considerados de alto riesgo 
después de un ictus cardioembólico y continuar el tratamiento anticoagulante. 
Los autores piensan que el riesgo de FA recurrente y nuevos ictus 
cardioembólicos deberían ser inferiores, si los pacientes vuelven al estado 
eutiroideo y restauran el ritmo sinusal, especialmente en la ausencia de otros 
FRV. 
En este estudio no fue encontrada una significativa y mayor prevalencia de 
hipotiroidismo subclínico en pacientes con ictus isquémico agudo sin FA 
comparado con el grupo con FA. La prevalencia en ambos grupos (FA - 7 % - y 
sin FA - 8 % -) parece ser comparable a la prevalencia en la población general 
de países industrializados. 
Las limitaciones a este estudio fueron: muestra pequeña para extraer alguna 
conclusión, no fue analizado el comportamiento de pacientes con ictus 
asociado al Síndrome eutroideo enfermo y no fueron seguidos los pacientes 
para confirmar esta disfunción tiroidea. 
En conclusión, estos resultados indican que trastornos tiroideos desconocidos 
son frecuentes en los pacientes con ictus isquémico. Un hipertiroidismo o 
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hipertiroidismo subclínico fue asociado con ictus cardioembólico. Excepto en 
los casos de pacientes anticoagulados, los autores sugieren que los pacientes 
con ictus isquémico y FA deberían ser testados para excluir un hipertiroidismo. 
Si un hipertiroidismo o hipertiroidismo subclínico es confirmado el paciente 
debe ser referenciado a un endocrinólogo. Una extensa indicación de los test 
de la función tiroidea podrá ayudar a prevenir algunos casos de ictus 
isquémico. 
En el estudio retrospectivo de Alevizaki M. et al. (2006), los autores 
demostraron que pacientes con ictus agudo de cualquier tipo, aquellos que 
tuvieron una insuficiencia tiroidea pueden tener menos severidad y una mejor 
evolución. El grupo de pacientes con hipotiroidismo presentaban mejores 
puntuaciones en las escalas de severidad; a pesar del pequeño número de 
pacientes, la diferencia fue significativa en el grupo con hipotiroidismo. El 
subgrupo con aumento de TSH ligero no difería del grupo control en cualquiera 
de los parámetros estudiados, probablemente de acuerdo con la idea que este 
grupo de sujetos puede incluir algunos casos en las etapas iníciales de 
hipotiroidismo ligero, pero además comprende sujetos normales aquellos en 
que los niveles de TSH volvieron a la normalidad en su evolución (Surks M.I. et 
al., 2005; Diez J.J. et al., 2005). Como el hipotiroidismo ha sido asociado a la 
enfermedad cardiovascular y a la aterosclerosis cuando no es tratado (Cappola 
A.R. et al., 2003), estos hallazgos parecen a primera vista paradójicos. Sin 
embargo, debe ser recordado que pacientes con ictus agudo tienen una 
variedad de factores predisponentes. Así, es posible que pacientes 
hipotiroideos que desarrollan ictus de cualquier causa pueden tener una 
respuesta más relajada al stress, posiblemente debido a una disminución de la 
sensibilidad a la estimulación adrenérgica, lo cual es conocido que acompaña 
al hipotiroidismo (Silva J.E., 1996); así el estado hipotiroideo puede producir un 
beneficio en los resultados de estos pacientes en el caso de stress agudo. 
Estos pacientes tienen además en cierto modo bajos niveles de glucosa, el cual 
es otro factor asociado al stress que está ligado a un peor pronóstico en 
pacientes con ictus agudo (Pulsinelli W.A. et al., 1983). Curiosamente los 
pacientes hipotiroideos tuvieron una mejor supervivencia en su evolución. A 
pesar que esta diferencia no alcanzó significado estadístico, esta observación 
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apunta en la misma dirección. No fue encontrada asociación estadística 
significativa entre la T4 y los resultados excepto una ligera tendencia 
significativa con los valores de glucosa; además es la TSH, la hormona que se 
altera más precozmente y es más sensible que la T4 para el diagnóstico de 
hipotiroidismo. 
Otra interesante observación fue el hecho, que la incidencia de AIT previos fue 
significativamente más alta en los pacientes hipotiroideos. Esta diferencia 
puede verdaderamente ofrecer una explicación alternativa para la menor 
severidad del ictus y un mejor evolución en los pacientes hipotiroideos, como 
ha sido sugerido, que la preexistencia de AIT puede estar asociado con una 
predisposición endógena y de esta manera actuar con un factor protector en los 
resultados finales en el ictus agudo (Wegener S. et al., 2004). 
Estos hallazgos parecen ajustarse con observaciones de otro estudio, donde 
fue encontrado que altos valores de TSH están asociados a una mejor 
supervivencia en el sujeto anciano. En tal estudio, un hipotiroidismo no tratado 
tanto ligero como severo fue asociado con una mejor supervivencia (Gussekloo 
J. et al., 2004). Vale la pena advertir que la media de edad de los pacientes de 
nuestro grupo fue de 70 años (Alevizaki M. et al., 2006). Curiosamente ese 
mismo año, en un estudio realizado en la población del Reino Unido, de nuevo 
el grupo de los pacientes ancianos con ligero aumento de la TSH tuvo una 
mejor supervivencia a los 10 años (Parle J.V. et al., 2001). 
Debemos advertir que la interpretación de los valores de TSH en pacientes con 
stress agudo tiene ciertas dificultades; por ejemplo, los valores de TSH pueden 
aumentar durante la recuperación del stress. En el estudio de Alevizaki M. et 
al., 2006; las muestras fueron tomadas en la mañana siguiente a la admisión, 
además los valores de T4 en este grupo de pacientes fue significativamente 
más bajo, lo cual indica que verdaderamente los pacientes tenían un 
hipotiroidismo ligero. Una limitación en este estudio fue el pequeño número de 
pacientes en el grupo hipotiroideo. 
En el año 2007 aparece un estudio prospectivo observacional, los autores 
concluyen que los niveles disminuidos de T3 encontrados en pacientes con 
ictus agudo es un predictor de peor pronóstico y probablemente representa un 
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marcador de severidad de la enfermedad y no un factor causal (Alevizaki M. et 
al., 2007). En dicho estudio los pacientes con T3 disminuida fueron ligeramente 
pero significativamente de más edad, tenían mayor deterioro neurológico en su 
presentación, mayores valores de glucosa a la admisión y más frecuentemente 
edema cerebral en el TAC CE. 
El principal hallazgo de este estudio es la asociación independiente de los 
valores de T3 durante la admisión a corto y largo plazo en la evolución de los 
pacientes con ictus agudo. Esta asociación fue encontrada al examinar muerte 
y handicap al 1º año de evolución no siendo aportada antes en los pacientes 
con ictus; y una T3 disminuida parece estar asociada a un mal pronóstico 
independientemente de la localización del ictus. La única asociación 
encontrada fue el edema cerebral, el cual es por sí mismo un índice de 
severidad. 
Sin embargo, hay que advertir que la disminución de los valores de las 
hormonas tiroideas ocurre en la mayoría de los pacientes con el síndrome 
eutiroideo enfermo y existe un continuum desde el valor normal hasta los 
valores disminuidos de T3; y cuando la enfermedad empeora, además 
disminuyen los valores de T4 y la probabilidad de muerte aumenta (Chopra I.J. 
1997; De Groot L.J., 1999). 
Como en varios estudios realizados en UCI, pacientes con ictus agudo con T3 
disminuida o la combinación de T3 y T4 parece estar asociado con un peor 
pronóstico (Chopra I.J. 1997; De Groot L.J., 1999; McIver B. et al., 1997; Van 
den Berghe G. et al., 1998; Wartofsky L. et al., 1982). Los resultados de 
Alevizaki M. et al. (2007) están de acuerdo con estos estudios y podría indicar 
la participación de un hipotiroidismo funcional central en la mayoría de los 
pacientes afectos. Curiosamente la ocurrencia de T3 y T4 disminuidas no 
estuvo relacionada con el área cerebral afecta por el ictus. Esto apoyaría una 
relación con un disturbio del metabolismo de las hormonas tiroideas y no con 
un disturbio estructural/funcional a nivel del eje hipotalámico-hipofisario-
tiroideo, resultante de las alteraciones sanguíneas suministradas. 
Finalmente, un punto interesante a discutir es que una T3 disminuida fue 
además asociada con un mayor severo handicap al 1º año de evolución; esta 
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asociación también parece estar relacionada con la severidad del ictus en su 
presentación.   
Fueron varias las limitaciones a este estudio; no hubo seguimiento en la 
función tiroidea, sin embargo, todas las mediciones fueron tomadas en las 
primeras 24 h. del inicio del ictus, siendo el estudio homogéneo; tampoco fue 
medida la T4 libre, lo cual podría haber producido otros resultados. 
En el año 2009 Siu C.-W. et al. efectuaron un estudio prospectivo de cohortes, 
así pacientes con FA inducida por hipertiroidismo tuvieron mayor riesgo de 
ictus isquémico que los pacientes hipertiroideos sin FA, y eventual pacientes 
con FA sin enfermedad tiroidea. Sin embargo, el uso de warfarina fue asociada 
con un menor riesgo de ictus isquémico en la cohorte global de pacientes con 
FA. 
Estos hallazgos sugieren que la FA de reciente comienzo que ocurre en 
presencia de hipertiroidismo confiere un alto riesgo de ictus isquémico, y podría 
justificar un manejo más agresivo en la trombo-profilaxis, especialmente en 
pacientes con persistente FA u otros factores de riesgo de ictus isquémico. 
El hipertiroidismo es un común desorden metabólico que puede exacerbar una 
enfermedad cardíaca preexistente o causar de nuevo alteraciones 
cardiovasculares como FA, insuficiencia cardíaca e hipertensión pulmonar (Siu 
C.-W. et al., 2007a; 2007b). 
En 2010, Sheu J.-J.et al. realizaron un estudio prospectivo de casos-cohorte, 
estimando el riesgo de ictus isquémico en pacientes con hipertiroidismo con 
edades entre 18-44 años durante un periodo de 5 años, siendo comparado con 
otra cohorte de pacientes sin hipertiroidismo durante el mismo periodo. La 
muestra de pacientes fue de 2.8584. Para ello fue comparada la cohorte de 
pacientes con hipertiroidismo (3.176 pacientes) con la de pacientes sin 
hipertiroidismo (25.408 pacientes). Fue realizado el análisis de regresión de 
Cox (análisis de supervivencia). 
Fueron obtenidos los siguientes resultados: un 0.7 % de los pacientes (198) 
desarrollaron ictus isquémico, 1 % (31) en la cohorte de pacientes con 
hipertiroidismo y 0.6 % (167) en la cohorte de pacientes sin hipertiroidismo. 
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Después de ser ajustada la edad, sexo, ingresos, nivel de urbanización, HTA, 
D. Mellitus, FA, hiperlipemia, enfermedad coronaria y si fueron tratados los 
pacientes con antiarrítmicos, el riesgo de ictus isquémico durante los 5 años de 
seguimiento fue de 1.44 más alto (intervalo de confianza 95 %, 1.02-2.12; 
p=0.0038) para la cohorte de pacientes con hipertiroidismo comparado con la 
cohorte de pacientes sin hipertiroidismo. 
Los autores concluyen que el Hipertiroidismo está asociado a un incremento 
del ictus isquémico en adultos jóvenes.  
En otro estudio, Akhoundi  F. H. et al. (2011) realizaron un estudio de cohorte 
prospectivo de pacientes que sufrieron su primer ictus isquémico, en edades 
comprendidas entre 30-90 años, fueron incluidos únicamente pacientes 
hemodinámicamente estables en las 12 h. de presentación de los síntomas 
neurológicos, a la admisión en el servicio de urgencia fue analizada la función 
tiroidea. 
Se realizó un seguimiento de los pacientes vía telefónica al 1º mes y 3º mes 
por un neurólogo que alertó sobre la severidad del ictus o los niveles de TSH. 
El seguimiento funcional fue medido por las escalas de Rankin modificada y la 
versión persian del índice de Barthel.  
Fueron reclutados 77 pacientes (46 hombres y 27 mujeres), la media de edad 
fue de 66.7 años. Los FRV predominantes fueron AIT e HTA (43.8 %). 24 
pacientes fueron diagnosticados de hipotiroidismo subclínico (32.8 %) y 49 
pacientes (67.1 %) tuvieron TSH normal. Fueron comparados ambos grupos. 
No hubo diferencia en edad, sexo y FRV. Aunque los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico tuvieron menos severidad en la escala NIHSS, no 
hubo diferencias en ambos grupos. Al 1º mes y 3º mes los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico tuvieron mejor resultado funcional comparado con los 
pacientes con TSH normal. La mortalidad fue más alta en el grupo de pacientes 
con TSH normal, comparado con el grupo de pacientes con hipotiroidismo 
subclínico, en el que no existió ninguna muerte al 1º mes y esta diferencia fue 
estadísticamente significativa. Además, al 3º mes la mortalidad fue más baja en 
el grupo de pacientes con hipotiroidismo subclínico. 
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Fue realizado un análisis de regresión múltiple lineal para eliminar los efectos 
de confusión de los otros factores en el seguimiento del ictus. Al 3º mes la 
severidad del ictus fue asociado con un seguimiento negativo, y la historia de 
AIT y el recuento de leucocitos fueron los factores significativamente asociados 
con un seguimiento favorable. 
Resaltar que los estudios asequibles a los efectos de los niveles de TSH en la 
severidad del ictus y su seguimiento son limitados y han sido realizados 
retrospectivamente. 
Recientes estudios han demostrado que los límites de referencia para la TSH 
difieren entre razas, con la edad (Boucai L. et al., 2009) y en áreas deficientes 
de yodo (Volzke H. et al., 2005). 
Un inconveniente a este estudio fue la muestra pequeña de pacientes debido a 
los restrictivos criterios de inclusión, sin embargo es valioso al ser el primer 
estudio prospectivo que evalúa el seguimiento de pacientes con ictus 
isquémico con hipotiroidismo subclínico. 
Una potencial limitación es la interpretación de la función tiroidea en pacientes 
con stress agudo. Ha sido propuesto que los niveles de TSH aumentan durante 
la fase de recuperación después del ictus, que es detectado entre las 24 h. 
(Theodoropoulou A. et al., 2006) y 5 días (Schwarz S.et al., 2003) después del 
ictus en los diferentes estudios. 
 
Figura 4 Figure 3 Mean plasma T3, TSH, T4, and free T4 (FT4) in 22patients after large 
hemispheric stroke. Error bars = SEM. The changes in the different hormone levels did not 
reach statistical significance 
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Nota. Fuente: S Schwarz, S Schwab, K Klinga, C Maser-Gluth, M Bettendorf. (2003). Neuroendocrine 
changes in patients with acute spaceoccupying ischaemic stroke. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
74: p.726. 
 




Nota. Fuente: Theodoropoulou A., Metallinos I. C., Elloul J., Taleli P., Lekka N., Vagenakis A.G., & 
Kyriazopoulou V. (2006). Prolactin, cortisol secretion and thyroid function in patients with stroke of mild 
severity. Horm Metab Res. 38: p. 588. 
Mean values of T4, T3, FT3 and TSH were found in the normal range but differ in the different 
times of the disease studied. On admission (day 0), TSH and T3 values were greater compared 
to values obtained in day 1 (F=2.69, p=0.04 and F=5.53, p=0.003 respectively) without 
significant changes in T4 levels. Free T3 on day 0 was lower compared to values on day 1 
(F=3.05, p=0.05). Serum T4 values on day 0 was lower compared to day 7 (F=2.74, p=0.05) 
without significant changes in T3 and TSH levels. 
Así, este estudio demostró una asociación significativa del nivel aumentado 
TSH con un mejor seguimiento y menos mortalidad después del ictus 
isquémico. 
Un estudio cohorte con una muestra más amplia de pacientes y un mayor 
tiempo de seguimiento será necesario. Además proporcionará una mejor 
comprensión del hipotiroidismo subclínico y ayudará a tomar la decisión de si 
es necesario ser tratado en los pacientes ancianos.  
Finalmente, Ambrosius W. et al. (2011) realizaron otro estudio prospectivo para 
investigar la relación existente entre los valores de T3 libre y el pronóstico de 
los pacientes con ictus isquémico.   
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Fueron estudiados 387 pacientes con ictus isquémico agudo. Para evitar 
cualquier factor de confusión fueron excluidos pacientes con enfermedad 
tiroidea, cáncer, enfermedad hematológica, insuficiencia renal severa o 
hepática, cardíaca y enfermedades inflamatorias o infecciosas. 
Las características de la muestra fueron las siguientes: edad, sexo, FRV, 
fármacos que interfieren con la función tiroidea (ej. amiodarona, corticoides, 
fenitoína), parámetros de laboratorio, déficits neurológicos y tipo de ictus. La 
severidad del ictus fue medida con la escala NIHSS a la admisión y a los 7 
días. Para analizar los resultados se utilizó la escala mRS al mes y al año del 
inicio del ictus. Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos: mRS > 2 y mRS 
≤ 2. Fue realizado TAC CE (analizando signos iniciales de ictus y de edema 
cerebral) a la admisión y al 7º día. Los análisis de sangre con T3 libre, T4 libre 
y TSH fueron realizados a la admisión, dentro de las primeras 24 h. del inicio 
del ictus.  
En relación a los resultados fueron incluidos 337 pacientes con ictus isquémico, 
de los cuales 61 (18 %) fallecieron al año. Sólo 17 sujetos tuvieron una T3 libre 
más baja que los valores de referencia (< 1.2 pg/ml). 
Fueron divididos los pacientes con ictus en 3 grupos de acuerdo con el tercil de 
T3 libre (pg/ml): ≤1.95 (n=112), 1.95 - < 2.47 (n=113) y ≥ 2.47 (n=113). Así los 
pacientes en el 1º tercil fueron de mayor edad con predominio en las mujeres. 
No hubo diferencias significativas en los parámetros relacionados con la 
historia del paciente entre el 1º y 3º tercil. Tuvieron similares resultados las 
variables bioquímicas medidas a la admisión. Sin embargo los pacientes con 
ictus en el 1º tercil demostraron un mayor recuento de leucocitos que los del 3º 
tercil. Adicionalmente, para los niveles de glucosa y urea las diferencias entre 
el 1º tercil y el 3º tercil de la T3 libre alcanzaron una significación borderline. En 
relación a los parámetros de imagen, la compresión del sistema ventricular fue 
estadísticamente más frecuente en los sujetos con los niveles de T3 libre más 
bajos de tercil comparado con los más altos (p=0.02 y p=0.03 
respectivamente). 
También la escala NIHSS fue de mayor valor en el 1º tercil, mientras más baja 
en el 3º tercil (p=0.006). Además a los 30 y 360 días en la escala mRS, fue 
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demostrado que los pacientes en el valor más bajo de T3 libre presentaban 
mayor discapacidad que aquellos en el más alto tercil (p=0.001 y p=0.03 
respectivamente). La mortalidad global después de 1 año de observación de 
los pacientes en el 1º tercil era significativamente más alta que la de aquellos 
pacientes con el 3º tercil (p=0.008). 
En relación a las curvas de supervivencia Kaplan-Mayer, las cuales 
demuestran la relación entre mortalidad y los terciles dieron resultados 
similares. Además los pacientes con valores de tercil más bajos tuvieron una 
peor supervivencia comparado con los sujetos en los otros terciles. 
Un análisis univariante, tanto no ajustado como ajustado a la edad de los 
pacientes, sexo y variables importantes estadísticamente (tabaco, recuento de 
leucocitos, T4 libre, glucosa y creatinina, compresión del sistema ventricular) 
confirmaron la asociación entre la mortalidad global al año, puntuación de la 
escala mRS a los 30 y 360 días y niveles de T3 libre que parece ser 
independiente de otros factores. 
En relación al tipo de ictus se observó de forma significativa que los pacientes 
con ictus lacunar se encontraban en los terciles más altos de la T3 libre (3º) y 
los pacientes con ictus cardioembólico en los terciles más bajos. 
Así los autores observaron unos valores más bajos de la T3 libre en las 
situaciones más graves de ictus, como compresión del sistema ventricular, 
estado clínico severo y etiología cardioembólica. Por otra parte, no se encontró 
ninguna asociación entre el volumen de lesión isquémica y los valores de T3 
libre. 
Es notable que bajos valores de la T3 libre fueron asociados con un valor más 
alto del número de leucocitos, el cual es bien reconocido como valor predictivo 
de pronóstico desfavorable en el ictus (Kazmierski et al., 2004; Grau et al., 
2004).   
Estas observaciones coinciden con esta hipótesis y apuntan a una relación 
entre la alteración de los niveles de T3 libre y la inflamación en la patogenia del 
ictus. 
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La razón por la que la T3 libre disminuye en enfermedades severas es 
compleja y no está bien comprendida. Por una parte, puede ser un mecanismo 
adaptativo de ahorro de energía, pero por otra parte, una adaptación 
inadecuada que conduce al empeoramiento de la enfermedad (De Groot, 
1999). Además surge otra pregunta, si el estado de T3 baja es un efecto que 
acompaña al desarrollo del ictus o puede ser tratado como un factor de riesgo 
que predisponga al inicio de la enfermedad.   
En relación a los FRV la única mayor prevalencia de tabaquismo fue observada 
en el grupo con más bajo tercil comparado con los pacientes en los terciles 
más altos.  
Los autores consideran la baja T3 libre como un marcador pronóstico de ictus 
más que un propio FRV. 
Además en los más bajos terciles de la T3 libre, la concentración de T4 libre 
está disminuida, lo cual está relacionado con un mal pronóstico (De Groot, 
1999). 
Limitaciones para este estudio fueron que el estado de la T3 y T4 libres reflejan 
de forma más segura el estado del metabolismo tiroideo, pero algunos estudios 
enfatizan dificultades en su evaluación (Kilinç et al., 2002).  
Así la conclusión es que la T3 libre baja está fuertemente relacionada con un 
peor pronóstico en los pacientes con ictus y podría ser útil en la creación de un 
modelo de estratificación pronóstica en estas condiciones.  
En relación al estudio retrospectivo de Zhang Y. et al. (2010), el objetivo fue 
investigar la asociación del estado tiroideo con la severidad clínica y evolución 
de los pacientes con ictus isquémico y si había asociación entre las 
alteraciones del eje hipofisario y el tipo de territorio vascular envuelto 
(circulación anterior y posterior). 
Fueron divididos 2 grupos de pacientes: grupo de T3 disminuida y grupo de T3 
normal. El grupo de T3 disminuida obtuvo significativamente una peor 
puntuación en la escala NIHSS y una mayor glicemia a la admisión comparado 
con el grupo de T3 normal. Fue observada una correlación negativa 
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significativa entre los valores de T3 y la escala de NIHSS a la admisión, no 
observada en otros estudios; además la media en la escala NIHSS y mRS 
tendía a ser más grave en el grupo de T3 disminuida comparado con el grupo 
de T3 normal en la primera evaluación clínica. Tampoco existieron diferencias 
significativas en el tipo de circulación envuelta entre los diferentes grupos; esto 
sugiere que estas alteraciones están relacionadas con un disturbio del 
metabolismo de las hormonas tiroideas en lugar de una alteración vascular 
inducida por un disturbio estructural del eje hipotalámico-hipofisario-tiroideo.   
Este estudio demostró la asociación de los niveles de T3 con la evolución a 
corto plazo después de un ictus isquémico.   
Diferentes mecanismos podrían intervenir: 
1. Cambios en el metabolismo de las hormonas tiroideas periféricas debido 
a alteraciones en la actividad de las enzimas responsables de la 
conversión de T4 a T3 (Bianco A.C. et al., 2002; Peeters R.P. et al., 
2003). 
2.  Participación de las citoquinas proinflamatorias. 
3. Cambio en la distribución de las hormonas tiroideas o una alteración en 
sus proteínas transportadoras (Boelen A. et al., 1993; Nagaya T. et al., 
2000). 
4. Un exceso de liberación de glucocorticoides en enfermedades graves lo 
que produce una inhibición de la actividad del eje hipotálamo-hipofisario-
tiroides y la conversión de T4 a T3 (Faber J. et al., 1987).  
 
En este estudio los pacientes con T3 disminuida fueron ligeramente, pero no 
significativamente más ancianos que los del grupo T3 normal; sin embargo en 
el estudio de Alevizaki M. et al. (2007), fue demostrado que los pacientes eran 
más ancianos de forma significativa en el grupo de T3 disminuida. Esto puede 
representar que los pacientes ancianos usualmente tienen unos niveles 
basales más bajos de hormonas tiroideas que no llegan a ser compensados 
totalmente cuando tales eventos ocurren. 
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Estos resultados indican que un mayor deterioro neurológico está relacionado 
con el grado de disminución de la T3, de esta manera monitorizando los niveles 
de T3 podríamos predecir el pronóstico de forma rápida, simple y factible para 
los clínicos en el futuro si fuera confirmado en más estudios (Rothwell P.M. et 
al., 1995). 
Fueron varias las limitaciones a este estudio; sesgos en la selección, un 
pequeño tamaño de la muestra, simple medición basal de la función tiroidea, no 
hubo seguimiento a largo plazo en la función tiroidea, e interacciones con 
fármacos conocidos que afectan a la función tiroidea, los cuales deberán ser 
tomados en cuenta en un futuro estudio.  
Otro aspecto a considerar es si las muestran fueron fiables y tuvieron una 
lectura atenta. 
Los autores proponen los siguientes estudios en un futuro: 
1. Una monitorización repetida de TSH, T3 y T4 en tiempos específicos 
en relación al inicio del ictus (por ejemplo, inicio, 1º día, 1ª semana, 
1º mes, 3º mes). 
2.  Realizar un análisis ajustado, tales como regresión logística y test 
Mantel-Haenszel para examinar si la T3 es en efecto un factor 
predictor junto con otros factores y si la asociación entre el síndrome 
de la T3 baja y un peor deterioro neurológico es verdaderamente 
significativa.  
Para esto todavía no existe una respuesta conclusiva, así como el tratamiento 
de la T3 disminuida en el contexto de un ictus isquémico; además debería ser 
concebible diseñar un estudio influenciando el efecto que proporciona el 
tratamiento con hormona tiroidea. Algunos estudios aportaron alguna ventaja 
de una “cerebral condición previa existente” cuando ocurre un ictus con 
hipotiroidismo (Alevizaki M. et al., 2007; Baek J.-H. et al., 2010; Alevizaki M. et 
al., 2006), este resultado ha conducido a una discusión intensa sobre la 
cuestión de corregir los niveles disminuidos de T3 después de un ictus 
(Stathatos N. et al., 2001; Klemperer J.D. et al., 1995); mientras un estudio en 
animales demostró un efecto neuroprotector definido por la disminución del 
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tamaño del infarto y una mejoría de los déficits neurológicos con la 
administración de T3 (Hiroi Y. et al., 2006). 
Una vez que el riesgo de ictus a largo plazo en pacientes con enfermedad 
tiroidea asociada es desconocido, fueron estudiados en un estudio transversal, 
de seguimiento de 20 años, 5.269 pacientes adultos en edades comprendidas 
entre 25-74 años en una cohorte americana (Qureshi A.I. et al., 2006). El 
hipotiroidismo fue diagnosticado en un 9.4 % y el hipertiroidismo en un 0.7 %. 
El hipotiroidismo fue más frecuente en varones y afroamericanos. No hubo 
asociación estadística entre los FRV y el hipotiroidismo. 
Durante los 20 años de seguimiento, 255 ictus fueron observados, 226 fueron 
isquémicos. Después de ajustar las diferentes variables (edad, sexo, raza, 
colesterol, índice de masa corporal, D. Mellitus, TA, tabaco) un significativo alto 
riesgo para todos los ictus fue observado en pacientes con hipotiroidismo, 
siendo el riesgo significativamente más alto en sujetos con hipotiroidismo (RR 
1.6 %, intervalo de confianza 95 %, 1-2.7). 
Este riesgo fue independiente de los FRV establecidos, incluyendo HTA e 
hipercolesterolemia. 
De los 5.269 pacientes, 90 de ellos usaron medicación para la enfermedad  
tiroidea: 21/493 pacientes con hipotiroidismo y 69/4742 con eutiroidismo. 
Algunos investigadores han identificado un disturbio en el metabolismo de los 
lípidos relacionado con la aterogénesis en pacientes con hipotiroidismo (Fowler 
P.B. et al, 1970; Althaus B.U. et al., 1988). Una elevación del colesterol total, 
lipoproteína A (de Bruin T.W. et al., 1993), LDL-colesterol y una disminución de 
la HDL-colesterol (Kung A.W. et al., 1995) son observados en pacientes con 
hipotiroidismo.  
Además la tiroxina inhibe la agregación plaquetaria inducida por el colágeno 
(Masaki H. et al., 1992) y el efecto relajante de la pared muscular (Ishikawa T. 
et al., 1989) se pierde en los pacientes con hipotiroidismo.  
Se sabe que el hipotiroidismo se acompaña de un estado de 
hipercoagulabilidad (Chadarevian R. et al., 1998), aumento de la viscosidad 
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sanguínea (Koltringer P. et al. 1988), aumento de la homocisteína (Morris M.S. 
et al., 2001), vasodilatación alterada (Dowell R.T. et al., 1992), y un bajo grado 
de inflamación -aumento de la proteína C reactiva- (Kvetny J. et al., 2004). 
La exacta contribución de cada uno de estos mecanismos que predisponen al 
aumento del riesgo de ictus isquémico que fue encontrado en este estudio, 
necesita ser determinada. Hasta hoy no existe evidencia si la terapéutica 
sustitutiva disminuye el riesgo de eventos vasculares.  
Finalmente, en el estudio comparativo, observacional de Aysegϋl B. et al. 
(2009), participaron 113 pacientes incluidos dentro de las primeras 3 h. del 
ictus, 87 eran pacientes con ictus isquémico y 26 pacientes con ictus 
hemorrágico. Fueron medidas las siguientes variables: TSH, T4 libre, T3 libre y 
fue utilizada la escala de coma de Glasgow (GCS), siendo separados los 
pacientes en 2 subgrupos: ictus ligero (GCS ≥ 9) e ictus severo (GCS ≤ 8). 
Fueron analizados los valores hormonales y la mortalidad a los 7 días. 
La media de los valores de TSH en los pacientes con ictus hemorrágico con 
GCS < 8 fue significativamente más elevada en comparación con los pacientes 
con ictus isquémico con GCS ≤ 8 y GCS ≥ 9. 
Comparado con los pacientes que sobrevivieron a los 7 días, los valores más 
altos de TSH fueron detectados en pacientes que fallecieron a los 7 días. 
En los análisis de correlación fue revelada una significativa relación negativa 
entre los valores de GCS y los valores de la TSH en los pacientes con ictus 
hemorrágico (r= - 0.552, p< 0.01) y no hubo correlación entre GCS y los valores 
de TSH en los pacientes con ictus isquémico. También existió una significativa 
relación positiva entre los valores de GCS y los valores de la T3 libre en los 
pacientes con ictus hemorrágico. Estos hallazgos son consistentes con 
estudios a largo plazo, los cuales describen una alta mortalidad en pacientes 
con valores elevados de TSH (Parle J.V. et al., 2001; Qureshi A.I. et al., 2006; 
Papaioannou G.I. et al., 2004; Squizzato A. et al., 2005). 
En este trabajo fue concluido que en los pacientes con ictus hemorrágico, el 
alto valor de la TSH en las primeras 3 h. del inicio del ictus podría ser 
considerado un indicador de peor pronóstico. 
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Estudios previos han demostrado una fuerte correlación entre aterosclerosis e 
hipotiroidismo (Cappola A.R. et al., 2003), y la enfermedad tiroidea subclínica 
no tratada puede causar trastornos en el metabolismo lipídico pudiendo 
provocar infarto de miocardio y eventos cerebrovasculares (LeGrys V.A. et al., 
2004).   
Las alteraciones de la hemostasia y fibrinólisis parecen ser más severas y a 
través de mecanismos desconocidos en los pacientes con ictus hemorrágico 
con GCS ≤ 8. Estas condiciones resultan en bajos valores en la GCS y una 
mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria. 
Así altos valores de TSH y bajos valores de T3 libre dentro de las primeras 3 h. 
del ictus agudo, especialmente en aquellos pacientes con ictus hemorrágico 
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3.1 Planteamiento del problema 
Hasta este punto del trabajo, hemos realizado una revisión de los aspectos 
históricos, epidemiológicos y clínicos del ictus isquémico. Posteriormente 
hemos descrito las diferentes formas de enfermedad tiroidea, la enfermedad 
tiroidea asociada a la enfermedad cerebrovascular y cómo la función tiroidea 
altera la hemostasia e influye en la predisposición del ictus isquémico. 
Hemos visto, cómo influyen determinadas alteraciones de los factores de 
coagulación y de la actividad fibrinolítica en la patogenia del ictus isquémico. 
Además, hemos expuesto los resultados de diferentes estudios recientes 
acerca de la influencia de la función tiroidea en el ictus isquémico. Podemos 
concluir, que aunque no ha sido demostrado por los escasos estudios 
existentes que la enfermedad tiroidea es un factor de riesgo vascular, existe 
una base científica que apoya nuestra hipótesis de trabajo, que la enfermedad 
tiroidea, concretamente el hipertiroidismo es un factor de riesgo de ictus de 
etiología cardioembólica y el hipotiroidismo es un factor de riesgo de ictus de 
etiología aterotrombótica. 
Pensamos que estas enfermedades podríamos clasificarlas como factores de 
riesgo potencialmente modificables menos bien documentados. 
Además, es importante considerar el ictus isquémico no sólo desde el punto de 
vista clínico, sino también desde la perspectiva metabólica. Así el propio 
organismo induce un hipotiroidismo fisiológico como mecanismo neuroprotector 
de la cascada isquémica, por otra parte el hipotiroidismo predispone al ictus 
aterotrombótico y el hipertiroidismo puede precipitar un ictus cardioembólico. 
Según los autores, la alta prevalencia de hipertiroidismo subclínico en el grupo 
FA confirma previamente el incremento bien definido del riesgo de desarrollar 
FA en esta condición y además sugiere una asociación con el ictus 
cardioembólico (Bengtsson D. et al., 2011). 
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También creemos que el estado tiroideo puede condicionar el pronóstico del 
ictus, como hemos documentado anteriormente, pacientes con ictus isquémico 
asociado a hipotiroidismo subclínico en la admisión demostraron una mejor 
recuperación funcional al 3º mes (Baek J.-H. et al., 2010); y niveles disminuidos 
de T3 encontrados en pacientes con ictus agudo es un predictor de peor 
pronóstico y probablemente representa un marcador de severidad de la 
enfermedad y no un factor causal (Alevizaki M. et al., 2007). 
Uniendo ambos puntos de vista, el clínico y el metabólico, pensamos que es 
importante el screening de la función tiroidea global en la investigación del 
ictus. De esta forma, señalamos aquí no sólo la importancia de la evaluación 
clínica en estos pacientes, sino que la evaluación de la función tiroidea se haga 
en las fases iniciales del diagnóstico del ictus. 
Finalmente, y como conclusiones importantes, vemos que aún hoy, existen 
datos contradictorios acerca del riesgo potencial de ictus en pacientes con 
alteración de la función tiroidea y que la evaluación de la función tiroidea ha 
pasado inadvertida en la investigación clínica rutinaria. 
Estas alteraciones, constituyen una preocupación para el clínico, pues las 
recomendaciones actuales son contradictorias. 
Por este motivo y en este trabajo nos planteamos el estudio de la función 
tiroidea global en todos los pacientes internados por ictus isquémico agudo 
independientemente de la edad. Además, analizaremos el papel que juegan 
otras variables analíticas (especialmente ácido úrico y NT-proBNP). Una vez 
que es conocido, aunque discutido el papel neuroprotector de la hiperuricemia 
basal en el ictus isquémico agudo (Chamorro A. et al., 2002), queremos 
analizar si el hipotiroidismo (marcador de buen pronóstico en el ictus) está 
asociado a la hiperuricemia; y por otra parte sabiendo que pacientes con ictus 
isquémico cardioembólico tienen concentraciones medias de NT-proBNP 
superiores a las de los pacientes con ictus isquémico no cardioembólico, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa, el NT-proBNP podrá tener 
una buena capacidad para diagnosticar el ictus isquémico cardioembólico 
asociado a la FA permanente o paroxística (Gaspar A.C. et al., 2009). De esta 
forma, queremos analizar si los pacientes con NT-proBNP elevados tienen 
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mayor asociación al ictus isquémico asociado a hipertiroidismo. Este trabajo 
podrá contribuir para tener una mejor atención en la investigación del ictus 
isquémico y en su tratamiento.   
3.2 Objetivos 
En el presente estudio nos hemos planteado como objetivo primario: estudiar la 
relación que existe entre la función tiroidea y el ictus isquémico agudo. Para 
ello analizaremos si existen diferencias entre pacientes y controles en las 
variables demográficas, en las alteraciones de la función tiroidea, en las 
siguientes variables (Ac. úrico, NT-proBNP, PCR, VS, Colesterol, Triglicéridos, 
LDL-colesterol, y HDL-colesterol) y en los FRV.  
Como objetivo secundario: ver si existen diferencias en los casos. Para ello 
analizaremos las diferencias para las siguientes variables (sexo, edad, escala 
NIHSS, tipo de ictus -OCSP-, lado del ictus, ictus previo, AIT previo, secuelas de 
ictus previo, factores analíticos, FRV, tratamiento y mortalidad) entre los siguientes 
subgrupos de ictus (normotiroideo, hipertiroidismo subclínico, hipertiroidismo, 
hipotiroidismo subclínico, hipotiroidismo y Síndrome eutiroideo enfermo).  
Nos planteamos obtener un perfil cerebrovascular en el ictus isquémico con 
disfunción tiroidea 
3.3 Hipótesis 
En base a los objetivos anteriormente planteados, proponemos que la enfer-
medad tiroidea es un factor de riesgo de ictus isquémico presentando las sigu-
ientes hipótesis de trabajo: 
1. El hipertiroidismo es factor de riesgo de ictus isquémico de etiología 
cardioembólica: 
- el ictus cardioembólico de los pacientes con tirotoxicosis es debido a la FA 
(evidencia tipo A) (Squizzato A. et al., 2005), aunque la FA en el ictus 
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isquémico no es el único mecanismo subyacente de isquemia cerebral en la 
enfermedad tiroidea.  
 
- en las personas de 60 años o más existe un alto riesgo de ictus 
cardioembólico en pacientes hipertiroideos con FA (Frost L. et al., 2004). Sin 
embargo existe una ausencia de conocimiento del riesgo de ictus en los 
jóvenes adultos con hipertiroidismo (Sheu J.-J. et al., 2010). 
- por otra parte, el riesgo de ictus isquémico en pacientes con FA inducida por 
hipertiroidismo no está claro (Siu C.-W. et al., 2009). En este estudio 
prospectivo de cohortes, pacientes con FA inducida por hipertiroidismo tuvieron 
mayor riesgo de ictus isquémico que los pacientes hipertiroideos sin FA, y 
eventual pacientes con FA sin enfermedad tiroidea. 
- además el Hipertiroidismo subclínico es un predictor de mortalidad (Parle J.V. 
et al., 2001). 
 
2. El hipotiroidismo es factor de riesgo de Ictus isquémico de etiología 
aterotrombótica: 
- el hipotiroidismo ejerce una clara influencia en los FRV para la aterosclerosis, 
pudiendo conducir a la Enfermedad cerebro-vascular (Rothwell P.M. et al., 
2004). 
- el hipotiroidismo conduce a una progresión de la aterosclerosis por varios 
mecanismos: HTA, dislipidemia e homocisteína (evidencia tipo A) (Squizzato A. 
et al., 2005).  
- por otra parte, parece que jugaría un papel protector la baja actividad tiroidea 
en la evolución del ictus isquémico (Alevizaki M. et al., 2006). 
 
3.4 Tipo de estudio 
La presente investigación se basa en un tipo de estudio de caso-control, de 
base hospitalaria, de corte transversal, observacional, de pacientes admitidos 
en la Unidade Local de Saúde (ULS) de Guarda, E.P.E. (Portugal) por ictus 
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isquémico agudo desde el día 26 de mayo de 2010 hasta el día 21 de 
septiembre de 2012.  
 
3.5 Aspectos éticos 
En el presente estudio se han intentado preservar al máximo varios aspectos 
éticos. En primer lugar, a los pacientes se les ha informado al comienzo del 
estudio en qué iba consistir la investigación y se les ha pedido la colaboración 
voluntaria. Todos los participantes han podido realizar preguntas y dudas 
acerca del estudio a todos se les ha dado la opción de poder abandonar el 
mismo en cualquier momento sin darexplicaciones y sin que ello afectara a sus 
cuidados médicos. Todos los pacientes han firmado un consentimiento 
informado, donde se les explicaba todo lo anteriormente expuesto. Sea 
conservado el anonimato de los pacientes, en todo momento así como el 
resultado de sus pruebas, incluso a los familiares, cuando nos lo requería el 
propio paciente. 
Además, se ha procurado trabajar en todo momento con el máximo rigor 
científico. 
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4.1 Local del estudio 
El estudio fue realizado en la Unidad Local de Saúde de Guarda, E.P.E.  




Para llevar a cabo los objetivos planteados, se seleccionó una muestra de 354 
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4.2.1 Grupo de pacientes con Ictus isquémico 
Los pacientes pertenecientes a este grupo eran pacientes seleccionados de 
forma aleatoria por orden de llegada, fueron pacientes que entraban por la 
urgencia y posteriormente eran internados en la Unidad de Ictus del Hospital 
Sousa Martins desde el día 26 de mayo de 2010 hasta 21 de septiembre de 
2012. 
 
4.2.1.1 Criterios de inclusión 
Todos los pacientes con edad mayores 18 años con ictus isquémico agudo, 
diagnosticados de ictus isquémico agudo por la historia clínica, evaluación 
clínica y TAC CE. 
 
4.2.1.2 Criterios de exclusión 
Pacientes menores 18 años, pacientes con enfermedad tiroidea previa, 
pacientes que estaban medicados con fármacos que interfieren con la función 
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tiroidea. Insuficiencia renal o hepática severas, trasplantados, enfermedad 
psiquiátrica severa, enfermedades hematológicas, neoplasias, secuelas 
neurológicas graves, consumo de drogas, alcoholismo, tabaco, infecciones 
agudas y TCE mayor. 
 
4.2.2 Grupo de pacientes Control 
Los pacientes pertenecientes a este grupo eran seleccionados de forma 
aleatoria por orden de llegada, fueron pacientes internados o seguidos en la 
consulta externa de Neurología del Hospital Sousa Martins por otros motivos. 
Así, fueron incluidos pacientes internados en los servicios de Oftalmología, 
Otorrinolaringología y Ortopedia, y pacientes de la Consulta externa de 
Neurología General. 
 
4.2.2.1 Criterios de inclusión 
El grupo de pacientes control estaba formado por pacientes mayores de 18 
años que no tuvieran antecedentes de ictus, AIT, enfermedad tiroidea previa o 
medicados con fármacos que podían interferir con la función tiroidea. 
 
4.2.2.2 Criterios de exclusión 
Se excluyeron a aquellos pacientes que presentaban Insuficiencia renal o 
hepática severas, trasplantados, enfermedad psiquiátrica severa, 
enfermedades hematológicas, neoplasias, secuelas neurológicas graves, 
consumo de drogas, alcoholismo, tabaco, infecciones agudas y TCE mayor. 
 
4.3 Instrumentos de evaluación 
Para la realización del estudio y en relación a los objetivos planteados hemos 
seleccionado los siguientes instrumentos de evaluación: 
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4.3.1 Evaluación Clínica 
Los datos de la historia clínica (edad, sexo, síntomas y signos-escala NIHSS- el 
día de la admisión) fueron tomados de los procesos clínicos registrados en la 
urgencia y en el ingreso (historias clínicas en papel y registro informático 
Alert®). 
En relación a los FRV fueron definidas las siguientes variables: 
Hipertensión Arterial (HTA) fue definida por cifras de TA sistólica ≥ 140 mm Hg 
o TA diastólica ≥ 90 mmHg en condiciones basales. 
Diabetes Mellitus fue definida por cifras de glucemia venosa > 120 mg/dl a la 
admisión o si los pacientes tomaban insulina o antidiabéticos orales era 
catalogada como Tipo 1 o 2 respectivamente. 
La FA fue diagnosticada con base a los antecedentes previos y registros de 
ECG. 
La cardiopatía isquémica fue definida por una historia personal de angina de 
pecho, infarto de miocardio o revascularización coronaria. 
La patología valvular fue definida por una historia personal de estenosis o 
insuficiencia. 
La Insuficiencia cardiaca fue definida por una historia personal de diagnostico 
previo de insuficiencia cardiaca, cardiomiopatía o enfermedad cardiaca 
congénita. 
La Dislipidemia fue diagnosticada por una hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia, o ambas, o el uso de fármacos hipolipemiantes con los 
valores de referencia de nuestro laboratorio. 
La Obesidad fue diagnosticada por el Índice de masa corporal. 
En relación a la Función tiroidea fueron definidos los diferentes tipos de 
disfunción tiroidea con base en los criterios clásicos (Acha, F.J. et al., 2009). 
La NT-proBNP normal de referencia fue de < 125 pg/ml. 
CAPÍTULO 4. MÉTODO 
92 
 
La hiperuricemia fue definida de acuerdo con los valores de referencia de 
nuestro laboratorio (normal 2.4- 5.7 mg/dl). 
Asimismo fueron recogidas las patologías asociadas, aunque no fue analizado. 
El tipo de Ictus fue definido de acuerdo con la clasificación Oxfordshire 
Community Stroke Project (OCSP). 
También fue recogido el tipo de tratamiento (antiagregante, anticoagulante, 
estatina, trombólisis y rehabilitación), aunque no fue analizado. 
En relación al tratamiento del tiroides fue también recogido y analizado. 
En relación al número de días de ingreso, comorbilidad y mortalidad también 
fue recogido, siendo sólo analizada la mortalidad entre los diferentes grupos. 
 
4.3.2 Evaluación de imagen 
A todos los pacientes se les realizó un estudio de neuroimagen, principalmente 
TAC CE en la urgencia, y en algunos casos particulares también Angio-TC y/o 
RM CE. 
En relación al estudio cardiovascular, a todos los pacientes en la urgencia se 
les realizó un electrocardiograma, las restantes pruebas eran opcionales, sobre 
todo ecocardiograma-TT, ecocardiograma-TE o Holter 24 h. 
La insuficiencia cardíaca y los diferentes tipos de cardiopatía fueron definidos 
con base a criterios clínicos, analíticos, radiológicos y ecocardiográficos. 
El estudio de doppler carotideo y vertebral no fue posible realizarlo en todos los 
pacientes, pues se completaba el estudio en la consulta de AVC, por lo que no 
fue analizado. 
La ecografía tiroidea fue realizada en los pacientes que estaba indicada. 
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4.3.3 Evaluación de laboratorio 
En relación al perfil lipídico (fue definida Hipercolesterolemia, un valor de 
colesterol > 200 mg/dl o LDL-colesterol >100mg/dl; y la Hipertrigliceridemia, un 
valor > 200 mg/dL). 
El perfil tiroideo fue realizado por la mañana a las 8 h. en ayunas a todos los 
pacientes con ictus isquémico y a los controles. Fueron determinadas las 
siguientes hormonas: TSH, T4 libre y total y T3 libre y total, con el método de 
medición por Inmunoensayo de Electroquimioluminiscencia o “ECLIA”; los 
valores normales fueron TSH: 0.27-4.2 uU/mL; T3 libre y total: 2-4.4 pg/mL y 
0.8-2 ng/mL; T4 libre y total: 0.93-1.7 ng/mL y 5.1-14.1 μg/dL). 
A todos los pacientes se les determinó un hemograma; PCR, VS (si indicada);  
bioquímica (glucosa; urea; creatinina; sodio; potasio; cloro; NT-proBNP; 
mioglobina; D-dímeros). 
La NT-proBNP normal de referencia fue de < 125 pg/ml. 
La hiperuricemia fue definida por acido úrico, > 5.7 mg/dl para el hombre y > 7 
mg/dl para la mujer, según las referencias de nuestro laboratorio.  
Si el paciente era joven (< 60 años) fue realizado además del protocolo de 
inicio, la investigación propia del ictus isquémico en el joven (Antitrombina III, 
proteínas S, C; mutación factor V Leyden, gen de la Protrombina GA 20210, 
homocisteína, marcadores de hepatitis y HIV 1 y 2, VDRL, estudio 
inmunológico, ECA, marcadores tumorales). 
Fue realizado consentimiento informado a todos los pacientes con ictus 
isquémico y a los controles, siendo aprobado el estudio por el comité de ética y 
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4.4 Análisis estadístico 
Con los datos obtenidos hemos realizado los siguientes análisis estadísticos: 
1. Para las variables demográficas cualitativas (ictus, sexo, alteraciones de 
la función tiroidea): se ha utilizado Frecuencias y Porcentajes. 
2. Para las variables demográficas cuantitativas (edad): se ha utilizado 
Cálculo de medias y desviaciones típicas. 
3. Para la comparación de la proporción de alteraciones de la función 
tiroidea y los FRV en pacientes y controles: aplicamos la prueba Chi-
cuadrado. 
4.  Para la comparación de la media de las distintas variables en pacientes 
y controles: para la comparación de medias con datos independientes se 
ha utilizado el test t-Student. Se ha seleccionado la versión para 
varianzas iguales o distintas de acuerdo con el resultado del test de 
Levene para comparación de varianzas. 
5. Para el análisis de los casos:  
- para la asociación tiroides/sexo: como ambas son variables 
nominales se ha utilizado un contraste Chi-cuadrado. 
- para la asociación tiroides/edad, tiroides/NIHSS: como son variables 
cuantitativas utilizamos un análisis de la varianza (ANOVA).  
- para la asociación tiroides/OCSP, tiroides/lado del ictus, tiroides/ 
ictus previo, tiroides/AIT previo, tiroides/secuelas del ictus: como son 
variables cualitativas aplicamos la prueba Chi-cuadrado. 
- para la comparación de la media de las distintas variables: utilizamos 
un análisis de la varianza (ANOVA) y el test de Tukey para las 
comparaciones por parejas cuando se detectan diferencias 
estadísticamente significativas.  
 
4.5 Soporte informático 
Los datos obtenidos de las pruebas aplicadas a los participantes del estudio, 
así como sus datos personales y datos sociodemográficos, se han introducido 
en el paquete estadístico SPSS, en su versión 19.0 para el análisis estadístico 
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de los mismos. Se han empleado las herramientas de “hoja de cálculo” y 
“procesador de texto” Word – Microsoft 2007 para: elaboración de tablas y 
figuras, redacción de la tesis y la presentación del trabajo. Todo el proceso de 
elaboración escrita de la investigación se ha llevado a cabo en un ordenador 
personal tipo portátil de la marca Toshiba Tecra A9-Intel Centrino Duo, 
procesador 1,8 GHz y 1 GB de RAM. 
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5.1 Resultados para Casos y Controles 
DESCRIPTIVA BÁSICA: Frecuencias y porcentajes para las variables 
demográficas cualitativas 
Tabla 13 a Frecuencia y Porcentaje de Casos y Controles 
 
Ictus 
 Frecuencia Porcentaje 
Válidos 
No 131 27,0 
Si 354 73,0 
Total 485 100,0 
 
Muestra de 485 pacientes. 
 
Ictus: 354 pacientes (73 %). Controles: 131 pacientes (27 %). 
Tabla 13 b Sexo (Frecuencia y Porcentaje) 
 
Sexo 
 Frecuencia Porcentaje 
Válidos 
Mujer 248 51,1 
Hombre 237 48,9 
Total 485 100,0 
 
Sexo: 248 mujeres (51,1 %). 237 hombres (48,9 %). 
 
Ictus: 183 mujeres (51,7 %). Controles: 65 mujeres (49,6 %). 
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Frecuencias y Porcentajes de la Función tiroidea del total de la muestra: 
Normotiroideo 64,1 %; Síndrome eutiroideo enfermo 16, 9 %; Hipertiroidismo 6 
%; Hipotiroidismo subclínico 4,7 %; Hipotiroidismo 4,5 %; Hipertiroidismo 
subclínico 3,7 %. 
 
Tabla 14 b Frecuencias y Porcentajes de la Función tiroidea Normal y Alterado 
de Casos y Controles 
 
Recodificación en normales y alterados 
 Frecuencia Porcentaje 
Válidos 
Normal 313 64,5 
Alterado 172 35,5 
Total 485 100,0 
 
Frecuencias y Porcentajes de la Función tiroidea Normal y Alterado:  
Normal: 313 pacientes (64,5 %). Alterado: 172 pacientes (35,5 %). 
 
DESCRIPTIVA BÁSICA: medias y desviaciones para las variables 
demográficas cuantitativas 
Paso a describir la edad media en los dos grupos, pacientes y controles. 
Tabla 15 Edad media para Casos y Controles 
 
Estadísticos de grupo 
 
Ictus N Media Desviación típ. Error típ. de la 
media 
Edad 
No 131 67,48 10,012 ,875 
Si 354 78,17 10,366 ,551 
 
Función Tiroidea 
 Frecuencia Porcentaje 
Válidos 
Normotiroideo 311 64,1 
Hipertiroidismo subclínico 18 3,7 
Hipertiroidismo 29 6,0 
Hipotiroidismo subclínico 23 4,7 




Total 485 100,0 
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Edad media: para los pacientes con ictus 78.17 años; para los controles 67.48 
años. 
Se trata de una muestra con edad media alta, que es propia de las áreas del 
interior del país.  
 
Tabla 16 a Función tiroidea Normal y Alterado  
 
Estadísticos de grupo 
 
Recodificación en 
normales y alterados 
N Media Desviación típ. 
Edad 
Normal 313 73,15 11,494 
Alterado 172 79,16 9,868 
 
Función tiroidea normal del total de la muestra: 313 pacientes, con una media 
de 73,15. 
Función tiroidea alterada del total de la muestra: 172 pacientes, con una media 
de 79,16. 
 
Comparación de la proporción de alteraciones de la función tiroidea en 
pacientes y controles. (Alteración recodificada en dos categorías) 
 
Tabla 16 b Función tiroidea Normal y Alterado de Casos y Controles 
 
Tabla de contingencia Ictus * Recodificación en normales y alterados 






Recuento 115 16 131 
% dentro de ictus 87,8% 12,2% 100,0% 
Si 
Recuento 198 156 354 
% dentro de ictus 55,9% 44,1% 100,0% 
Total 
Recuento 313 172 485 
% dentro de ictus 64,5% 35,5% 100,0% 
  
Función tiroidea: de los 131 controles, 115  tienen la función tiroidea normal y 
16 la tienen alterada. De los 485 casos, 198 tienen la función tiroidea normal y 
156 la tienen alterada. Del total de la muestra un 35,5 % tienen la función 
tiroidea alterada (172 pacientes) y un 64,5 % la tienen normal. 
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En conclusión, presentan alteraciones de la función tiroidea el 12,2 % de los 
controles y el 44,1 % de los pacientes con ictus isquémico, la diferencia es 
estadísticamente significativa (p≤0.0005). 
Comparación de la proporción de alteraciones de la función tiroidea en 
pacientes y controles. (Alteración codificada en varias categorías) 
Tabla 16 c Disfunción tiroidea en Casos y Controles 
Ictus 
Total No Si 
Normotiroideo Recuento 113 198 311 
% de ictus 86,3% 55,9% 64,1% 
Hipertiroidismo 
subclínico 
Recuento 1 17 18 
% de ictus 0,8% 4,8% 3,7% 
Hipertiroidismo Recuento 1 28 29 
% de ictus 0,8% 7,9% 6,0% 
Hipotiroidismo 
subclínico 
Recuento 4 19 23 
% de ictus 3,1% 5,4% 4,7% 
Hipotiroidismo Recuento 5 17 22 
% de ictus 3,8% 4,8% 4,5% 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
Recuento 7 75 82 
% de ictus 5,3% 21,2% 16,9% 
Recuento 131 354 485 
% de ictus 100,0% 100,0% 100,0% 
Entre los controles: el 0,8 % tienen hipertiroidismo subclínico (1 paciente), el 0,8 
% hipertiroidismo (1 paciente), el 3,1 % hipotiroidismo subclínico (4 pacientes), 
el 3,8 % hipotiroidismo (5 pacientes), el 5,3 % Síndrome eutiroideo enfermo (7 
pacientes) y el 86,3 % normotiroideo (113 pacientes). Para los pacientes con 
ictus, estos porcentajes son: 4,8 % (17 pacientes), 7,9 % (28 pacientes), 5,4 % 
(19 pacientes), 4,8 % (17 pacientes), 21,2 % (75 pacientes), y 55,9 % (198 pa-
cientes) respectivamente. 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas en las proporciones de 
las distintas alteraciones entre pacientes y controles (p=0.004). 

















Figura 5 Alteraciones de la función tiroidea en pacientes y controles 
Comparación de la mediade las distintas variables analíticas en pacientes 
y controles. 
Se ha utilizado el test t de Student para la comparación de medias con datos 
independientes. Se ha seleccionado la versión para varianzas iguales o 
distintas de acuerdo con el resultado del test de Levene para comparación de 
varianzas.  
Tabla 17 a Comparación de la media de las distintas variables analíticas en 
Casos y Controles 
 
Prueba de muestras independientes 
Varianzas 
Prueba igualdad de 
varianzas 
Prueba T para la igualdad de 
medias 
F Sig. T  
Sig. 
(bilateral) 
Ac úrico Iguales 1,769 ,184 ,750  ,454 
NT-proBNP Distintas 21,501 ,000 -4,887  ,000 
PCR  Iguales ,100 ,753 -12,930  ,000 
VS Iguales 1,204 ,274 2,601  ,010 
Colesterol Iguales ,975 ,324 5,690  ,000 
Triglicéridos Distintas 11,536 ,001 2,219  ,028 
LDL-C Iguales 1,726 ,190 6,957  ,000 
HDL-C Iguales 1,751 ,186 6,281  ,000 
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Se detectan diferencias estadísticamente significativas entre pacientes y 
controles para las variables: NT-proBNP (p<0.0005), PCR (p<0.0005), Vs 
(p<0.01), Colesterol (p<0.0005), Triglicéridos (p=0.028), LDL-C (p<0.0005) y 
HDL-C (p<0.0005). No se detectan diferencias estadísticamente significativas 
entre las medias de Ácido úrico (p=0.454). 
Tabla 17 b Estadísticos de grupo de las distintas variables analíticas en Casos 
y Controles 
Estadísticos de grupo 
Ictus N Media Desviación típ. 
Ac úrico 
No 126 5,965 7,9748 
Si 238 5,548 2,3096 
NT-proBNP 
No 117 378,487 1058,6737 
Si 272 2391,176 6597,7062 
PCR 
No 123 1,3902 3,78367 
Si 238 5,5483 2,30963 
VS 
No 3 85,00 16,371 
Si 144 41,26 28,962 
Colesterol 
No 131 194,56 44,162 
Si 354 169,65 42,303 
Triglicéridos 
No 131 138,67 82,552 
Si 354 121,30 57,199 
LDL-C 
No 131 123,89 38,046 
Si 352 97,85 36,002 
HDL-C 
No 131 49,992 14,8617 
Si 354 41,362 12,8733 
Se presenta la tabla de valores medios para cada una de las variables 
analíticas. 
NT-proBNP y PCR: las medias fueron más elevadas en los casos comparados 
con los controles.  
Colesterol, LDL-colesterol y Triglicéridos: las medias fueron más elevadas en 
los controles comparados con los casos. 
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Asociación de Ictus/Control con los FRV 
Para el análisis se ha utilizado el test Chi-cuadrado para tablas de 
contingencia. 
Obesidad 
Tabla 18 a Obesidad 
Tabla de contingencia 




Recuento 126 5 131 
% dentro de ictus 96,2% 3,8% 100,0% 
Si 
Recuento 306 47 353 
% dentro de ictus 86,7% 13,3% 100,0% 
Total 
Recuento 432 52 484 
% dentro de ictus 89,3% 10,7% 100,0% 
 
El 13 % de los pacientes (47 pacientes) con ictus es obeso mientras que en el 
grupo de los controles solo presentan obesidad el 3,8 % (5 pacientes).  












Tabla 18 b Cardiopatía 
 
Tabla de contingencia Cardiopatía * Ictus 




Recuento 119 158 277 
% dentro de 
ictus 
90,8% 44,6% 57,1% 
Cardiopatía 
isquémica 
Recuento 9 21 30 
% dentro de 
ictus 




Recuento 2 112 114 
% dentro de 
ictus 
1,5% 31,6% 23,5% 
Valvulopatía 
Recuento 0 35 35 
% dentro de 
ictus 
0,0% 9,9% 7,2% 
(1+2) 
Recuento 0 26 26 
% dentro de 
ictus 
0,0% 7,3% 5,4% 
(2+3) 
Recuento 1 2 3 
% dentro de 
ictus 
0,8% 0,6% 0,6% 
Total 
Recuento 131 354 485 
% dentro de 
ictus 
100,0% 100,0% 100,0% 
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El 90,8 % de los controles no presenta cardiopatía mientras que solamente el 
44,6 % de los casos no la presenta. Cabe destacar que el 31,6 % de los casos 
presenta insuficiencia cardíaca congestiva mientras que en los controles solamente 
el 1,5 % presenta esta cardiopatía. Para el caso de la cardiopatía isquémica el 
porcentaje es mayor en los controles, 6,9 frente a 5,9 en los casos. Ninguno de 
los controles presenta valvulopatía mientras que en el 9,9 % de los casos se 
observa esta patología. La combinación de cardiopatía isquémica e insuficiencia 
cardíaca congestiva se presenta en el 7,3 % de los casos y en ninguno de los 
controles. La combinación de insuficiencia cardíaca congestiva y valvulopatía se 
presenta en sólo 3 pacientes y no supone un porcentaje importante en ninguno 
de los dos grupos. 
Podemos concluir que la proporción de cardiopatía es diferente en los casos y 
controles (p<0.0005) en las siguientes cardiopatías: insuficiencia cardíaca con-
gestiva aislada, valvulopatía aislada y la cardiopatía isquémica e insuficiencia 
cardíaca congestiva asociadas. 
HTA 
Tabla 18 c HTA 





Recuento 75 56 131 
% dentro de ictus 57,3% 42,7% 100,0% 
Si 
Recuento 73 281 354 
% dentro de ictus 20,6% 79,4% 100,0% 
Total 
Recuento 148 337 485 
% dentro de ictus 30,5% 69,5% 100,0% 
El 42,7 % de los controles (56/131 pacientes) tiene HTA mientras que el 79,4 % 
de los casos son hipertensos (281/354 pacientes). 
La diferencia en las proporciones es estadísticamente significativa (p<0.005). 




Tabla 18 d FA-Previa 
 
Tabla de contingencia 




Recuento 126 5 131 
% dentro de ictus 96,2% 3,8% 100,0% 
Si 
Recuento 221 133 354 
% dentro de ictus 62,4% 37,6% 100,0% 
Total 
Recuento 347 138 485 
% dentro de ictus 71,5% 28,5% 100,0% 
 
Se presenta FA previa en el 3,8 % de los controles y en el 37,6 % de los casos. 
La diferencia es estadísticamente significativa (p<0.0005). 
 
  







Tabla 18 e Dislipidemia 
Tabla de contingencia 
 Dislipidemia Total 
0 1 2 3 
Ictus 
No 
Recuento 78 48 2 3 131 
% dentro de 
ictus 
59,5% 36,6% 1,5% 2,3% 100,0% 
Si 
Recuento 239 108 0 7 354 
% dentro de 
ictus 
67,5% 30,5% 0,0% 2,0% 100,0% 
Total 
Recuento 317 156 2 10 485 
% dentro de 
ictus 
65,4% 32,2% 0,4% 2,1% 100,0% 
 
Los controles presentan hipercolesterolemia en un 36,6 % de pacientes 
mientras que los casos en un 30,5 %. 










Tabla 18 f Diabetes Mellitus 
Tabla de contingencia 
 D. Mellitus Total 
No Tipo I Tipo II 
Ictus 
No 
Recuento 103 3 25 131 
% dentro de ictus 78,6% 2,3% 19,1% 100,0% 
Si 
Recuento 278 2 74 354 
% dentro de ictus 78,5% 0,6% 20,9% 100,0% 
Total 
Recuento 381 5 99 485 
% dentro de ictus 78,6% 1,0% 20,4% 100,0% 
 
Las diferencias no son significativas (p=0.233), los porcentajes de diabetes en 
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FA a la admisión 
Tabla 18 g FA a la admisión 
Tabla de contingencia 




Recuento 121 7 128 
% dentro de ictus 94,5% 5,5% 100,0% 
Si 
Recuento 222 132 354 
% dentro de ictus 62,7% 37,3% 100,0% 
Total 
Recuento 343 139 482 
% dentro de ictus 71,2% 28,8% 100,0% 
 
Aunque esta variable es registrada por medio del ECG a la admisión, los 
porcentajes son similares a los de la FA previa. 















Tabla 18 h Hiperuricemia 
Tabla de contingencia 




Recuento 127 4 131 
% dentro de ictus 96,9% 3,1% 100,0% 
Si 
Recuento 332 22 354 
% dentro de ictus 93,8% 6,2% 100,0% 
Total 
Recuento 459 26 485 
% dentro de ictus 94,6% 5,4% 100,0% 
 
El 3,1 % de los controles y el 6,2 % de los casos presentan el ácido úrico 
alterado. 
La diferencia no es lo suficientemente grande para considerarla 
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5.2 Resultados para Casos 
Asociación – Tiroides/Sexo 
Como ambas son variables nominales se ha utilizado un contraste Chi-
cuadrado para tablas de contingencia. El contraste compara las proporciones 
de cada uno de los subgrupos de casos en los dos sexos. 
Tabla 19 a Sexo 
 
 
Se detecta una asociación significativa (p=0.04), es decir, la proporción de 
ambos sexos no es la misma en los distintos grupos, por ejemplo, de los 
pacientes con hipertiroidismo subclínico la mayoría son mujeres (82,4 % frente 
al 17,6 % de hombres) y de los pacientes con hipertiroidismo la mayoría son 
mujeres (64,3 % frente al 35,7 % de hombres). 
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De las mujeres analizadas, el 56,3 % no tiene problemas de tiroides mientras 
que el 55,6 % de los hombres es normotiroideo. En ambos casos los 
porcentajes son similares por lo que las diferencias entre sexos se encuentran 
en los pacientes que presentan problemas ya que la distribución dentro de los 
subgrupos es muy diferente. 
De los pacientes con hipotiroidismo la mayoría son hombres (76,5 % frente al 
23,5 % de mujeres). De los pacientes con SEE también la mayoría son 
hombres (57,3 % frente al 42,7 % de mujeres) 
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Asociación – Tiroides/Edad 
Se trata de ver si las edades de los distintos subgrupos son diferentes. 
Utilizamos un análisis de la varianza (ANOVA) para la comparación. 
Tabla 19 b Edad 
Descriptivos 
Edad 
 N Media Error 
típico 
Intervalo de 
confianza para la 









Normotiroideo 198 76,60 ,768 75,09 78,12 36 97 
Hipertiroidismo 
subclínico 
17 82,82 1,984 78,62 87,03 68 98 
Hipertiroidismo 28 78,29 2,040 74,10 82,47 41 91 
Hipotiroidismo 
subclínico 
19 77,58 2,214 72,93 82,23 61 89 




75 82,56 ,845 80,88 84,24 61 97 
Total 354 78,17 ,551 77,08 79,25 36 98 
 
La edad media más alta es para los pacientes con hipertiroidismo subclínico y 
con Síndrome eutiroideo enfermo. La edad más baja es para los pacientes con 
hipotiroidismo. 
Las diferencias en las edades medias son estadísticamente significativas 
(p<0.0005) como se pone de manifiesto en la tabla de análisis de la varianza. 
En nuestra muestra el efecto edad es más prevalente en los pacientes con 
ictus asociado al hipertiroidismo. 
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Tabla 19 c Edad 
 
Edad 
HSD de Tukey 
Tiroides2 N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 
Hipotiroidismo 17 72,82  
Normotiroideo 198 76,60 76,60 
Hipotiroidismo subclínico 19 77,58 77,58 






Hipertiroidismo subclínico 17  82,82 
Sig.  ,351 ,212 
 
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos 
homogéneos. 
 
En las comparaciones por parejas de los diferentes subgrupos, la edad de los 
pacientes con hipotiroidismo es diferente de la de los pacientes con Síndrome 
eutiroideo enfermo y los que tienen hipertiroidismo subclínico. A pesar de las 
diferencias significativas la edad media no parece un parámetro de importancia 
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Asociación – Tiroides/NIHSS 
Tabla 20 NIHSS 
Descriptivos 
NIHSS 
N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 198 7,59 4,430 ,315 
Hipertiroidismo subclínico 17 8,65 5,841 1,417 
Hipertiroidismo 28 9,61 5,731 1,083 
Hipotiroidismo subclínico 19 7,21 3,952 ,907 
Hipotiroidismo 17 8,12 4,622 1,121 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
75 9,36 4,593 ,530 
Total 354 8,18 4,681 ,249 
El valor medio más alto es para los pacientes con hipertiroidismo. El valor 
medio más bajo es para los pacientes con hipotiroidismo subclínico. 
Las diferencias son estadísticamente significativas (p=0.04). Si bien las diferen-
cias no son importantes ya que no es posible detectarlas en las comparaciones 
por parejas. 
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Asociación – Tiroides/OCSP 




En relación al territorio vascular, no se detecta asociación significativa 
(p=0.061), aunque se debe probablemente a que la tabla está poco ocupada. 
En porcentajes, el grupo LACI fue más frecuente en los pacientes con 
hipertiroidismo en un 28,6 %; el grupo PACI en los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico en un 63,2 %; el grupo TACI en los pacientes 
hipertiroidismo subclínico y SEE en un 17,6 % y 17,3 % respectivamente; el 
grupo POCI en los pacientes con hipertiroidismo subclínico en un 29,4 %. El 
resto de grupos no son de interés. 
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Asociación – Tiroides/Lado del Ictus 




La mayoría de ictus ocurren en el hemisferio izquierdo. No hay asociación 
estadísticamente significativa (p=0.312). 
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Asociación – Tiroides/ Ictus previo 
Tabla 23 Ictus previo 
 
La mayoría de los pacientes con ictus previo son normotiroideos, si bien en 
porcentaje corresponde a los pacientes hipertiroideos (14,3 %). No hay 
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Asociación – Tiroides/ AIT previo 
Tabla 24 AIT previo 
 
La mayoría de los pacientes con ictus con AIT previo son normotiroideos si bien 
en porcentaje corresponde a los pacientes con Síndrome eutiroideo enfermo 
(6,7 %). 
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Asociación – Tiroides/ Secuelas de Ictus previo 
 
Tabla 25 Secuelas de Ictus previo 
 
La mayoría de los pacientes con secuelas de ictus son normotiroideos si bien 
en porcentaje corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (15,8 
%). No hay asociación estadísticamente significativa (p=0.903). 




Tabla 26 a Ac úrico 
Descriptivos 
Ac úrico 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 139 5,258 2,0031 ,1699 
Hipertiroidismo subclínico 10 5,070 2,0955 ,6627 
Hipertiroidismo 16 6,788 3,3635 ,8409 
Hipotiroidismo subclínico 13 5,400 1,5642 ,4338 
Hipotiroidismo 12 5,608 2,4996 ,7216 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
48 6,102 2,7272 ,3936 
Total 238 5,548 2,3096 ,1497 
 
Las medias más elevadas corresponden a los pacientes con hipertiroidismo, 














Tabla 26 b NT-proBNP 
Descriptivos 
NT-proBNP 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 158 1806,943 4373,7366 347,9558 
Hipertiroidismo subclínico 14 2055,786 3029,6600 809,7107 
Hipertiroidismo 16 1030,000 1496,6336 374,1584 
Hipotiroidismo subclínico 13 3309,000 9198,7872 2551,2845 
Hipotiroidismo 12 597,417 1527,6244 440,9872 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
59 4567,051 11130,2358 1449,0333 
Total 272 2391,176 6597,7062 400,0447 
 
Las medias más elevadas corresponden al Síndrome eutiroideo enfermo, 














Tabla 26 c PCR 
Descriptivos 
PCR 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 139 5,2576 2,00311 ,16990 
Hipertiroidismo subclínico 10 5,0700 2,09552 ,66266 
Hipertiroidismo 16 6,7875 3,36351 ,84088 
Hipotiroidismo subclínico 13 5,4000 1,56418 ,43383 
Hipotiroidismo 12 5,6083 2,49962 ,72158 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
48 6,1021 2,72721 ,39364 
Total 238 5,5483 2,30963 ,14971 
 
El valor medio más alto corresponde a  los pacientes con hipertiroidismo y en 
segundo lugar a los pacientes con Síndrome eutiroideo enfermo. 
No hay diferencias estadísticamente significativas (p=0.072). 




Tabla 26 d VS 
Descriptivos 
VS 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 83 39,83 31,198 3,424 
Hipertiroidismo subclínico 9 38,44 28,161 9,387 
Hipertiroidismo 11 40,00 24,067 7,256 
Hipotiroidismo subclínico 8 46,88 24,422 8,634 
Hipotiroidismo 5 34,00 18,426 8,240 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
28 46,57 27,828 5,259 
Total 144 41,26 28,962 2,414 
 














Tabla 26 e Colesterol 
Descriptivos 
Colesterol 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 198 168,88 40,937 2,909 
Hipertiroidismo subclínico 17 180,47 48,118 11,670 
Hipertiroidismo 28 167,04 33,783 6,384 
Hipotiroidismo subclínico 19 190,63 49,890 11,446 
Hipotiroidismo 17 183,41 56,592 13,726 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
75 161,75 40,119 4,633 
Total 354 169,65 42,303 2,248 
 
El valor medio más alto corresponde a  los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico, aunque no hay diferencias estadísticamente significativas (p=0.872). 
 




Tabla 26 f Triglicéridos 
Descriptivos 
Triglicéridos 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 198 115,66 48,492 3,446 
Hipertiroidismo subclínico 17 139,47 52,587 12,754 
Hipertiroidismo 28 125,43 58,183 10,995 
Hipotiroidismo subclínico 19 112,26 38,087 8,738 
Hipotiroidismo 17 171,71 109,944 26,665 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
75 121,39 61,447 7,095 
Total 354 121,30 57,199 3,040 
 
El valor medio más alto corresponde a los pacientes con hipotiroidismo. 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.003).  
Pasamos entonces a las comparaciones por parejas. La tabla siguiente 
muestra las medias ordenadas y los subgrupos que pueden considerarse 
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Tabla 26 g Triglicéridos 
Triglicéridos 
HSD de Tukey 
Tiroides2 N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 
Hipotiroidismo subclínico 19 112,26  





Hipertiroidismo 28 125,43  
Hipertiroidismo subclínico 17 139,47 139,47 
Hipotiroidismo 17  171,71 
Sig.  ,486 ,290 
 
La media de los pacientes con hipotiroidismo es mucho más elevada que la del 
resto y es significativamente diferente de todas las demás. 




Tabla 26 h LDL-C 
Descriptivos 
LDL-C 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 197 99,27 34,092 2,429 
Hipertiroidismo subclínico 17 105,29 31,204 7,568 
Hipertiroidismo 28 93,07 26,990 5,101 
Hipotiroidismo subclínico 19 115,95 44,606 10,233 
Hipotiroidismo 17 107,76 55,363 13,428 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
74 87,24 34,887 4,056 
Total 352 97,85 36,002 1,919 
 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.014).  
Pasamos entonces a las comparaciones por parejas. La tabla siguiente 
muestra las medias ordenadas y los subgrupos que pueden considerarse 
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Tabla 26 i LDL-C 
LDL-C 
HSD de Tukey 






Hipertiroidismo 28 93,07 93,07 
Normotiroideo 197 99,27 99,27 
Hipertiroidismo subclínico 17 105,29 105,29 
Hipotiroidismo 17 107,76 107,76 
Hipotiroidismo subclínico 19  115,95 
Sig.  ,284 ,176 
 
El Síndrome eutiroideo enfermo, que tiene la media más pequeña y el 
hipotiroidismo subclínico que tiene la media más alta, son los grupos extremos, 
y los únicos que pueden considerarse diferentes. 
 




Tabla 26 j HDL-C 
Descriptivos 
HDL-C 
 N Media Desviación 
típica 
Error típico 
Normotiroideo 198 41,793 11,4950 ,8169 
Hipertiroidismo subclínico 17 42,353 11,6937 2,8361 
Hipertiroidismo 28 41,393 14,1666 2,6772 
Hipotiroidismo subclínico 19 49,421 17,8335 4,0913 
Hipotiroidismo 17 32,765 11,9192 2,8908 
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
75 39,893 13,8326 1,5972 
Total 354 41,362 12,8733 ,6842 
 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.014). Pasamos 
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Tabla 26 k HDL-C 
HDL-C 
HSD de Tukey 
Tiroides2 N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 
Hipotiroidismo 17 32,765  
Síndrome eutiroideo 
enfermo 
75 39,893 39,893 
Hipertiroidismo 28 41,393 41,393 
Normotiroideo 198 41,793 41,793 
Hipertiroidismo subclínico 17 42,353 42,353 
Hipotiroidismo subclínico 19  49,421 
Sig.  ,065 ,068 
 
El hipotiroidismo, que tiene la media más pequeña y el hipotiroidismo subclínico 
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Asociación de Ictus con los FRV 
 
Obesidad 
Tabla 27 a Obesidad 
 
 
El mayor porcentaje de obesos corresponde a los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico (21,1 %) seguidos de los pacientes con hipotiroidismo (17,6 %), el 
menor porcentaje corresponde a los pacientes con hipertiroidismo subclínico, 









Tabla 27 b Cardiopatía 
 
 
El mayor porcentaje de cardiopatía isquémica y valvulopatía corresponde a los 
pacientes con hipertiroidismo, en un 14,3 % y 17,9 % respectivamente; el 
mayor porcentaje de insuficiencia cardíaca congestiva (47,4 %) corresponde a 
los pacientes con hipotiroidismo subclínico.  













Tabla 27 c HTA 
 
El 79,4 % de los pacientes con ictus son hipertensos. El mayor porcentaje de 
HTA corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (100 %), 









Tabla 27 d FA previa 
 
El 37,6 % de los pacientes con ictus son portadores de FA previa.  
El mayor porcentaje de FA previa corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (47,1 %) y el menor porcentaje corresponde a los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico (21,1 %), aunque no se detectan 













Tabla 27 e Dislipidemia 
 
El 30,5 % de los pacientes con ictus son portadores de hipercolesterolemia.  
El mayor porcentaje de hipercolesterolemia corresponde a los pacientes con 
hipotiroidismo (47, 1%). 
No se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.552). 
 
 




Tabla 27 f Diabetes Mellitus 
 
El mayor porcentaje de Diabetes Mellitus tipo II corresponde  a los pacientes 
con hipotiroidismo subclínico (36, 8 %), siendo el 25 % correspondiente  a los 
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FA a la admisión 
Tabla 27 g FA a la admisión 
 
 
El mayor porcentaje de FA a la admisión corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (47,1 %) y el menor porcentaje corresponde a los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico (15,1 %), estos porcentajes son 
similares a la FA previa. 
No se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.118). 
 
 




Tabla 27 h Hiperuricemia 
 
 
El mayor porcentaje de ácido úrico corresponde a los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico (15,8 %) seguidos de los pacientes con hipotiroidismo 











Tabla 28 Comparación en los Casos para el Tratamiento 
 
El 2,8 % de los pacientes con ictus isquémico recibieron tratamiento durante la 
fase de ingreso. El mayor porcentaje de pacientes tratados corresponde a los 
pacientes con hipertiroidismo (5/23 pacientes, 17,9 %; todos tenían edad > 65 
años excepto una mujer de 41 años), seguido de los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (2/15 pacientes, 11,8 %; ambos > 70 años) y de los 
pacientes con hipotiroidismo (2/15 pacientes, 11,8 %; ambos > 65 años). El 
único paciente con SEE tratado tenía 89 años. Se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.0005). 











Figura 7 Comparación en los Casos para el Tratamiento 
El mayor porcentaje de pacientes tratados corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo, seguido de los pacientes con hipertiroidismo subclínico y de los 












Tabla 29 Comparación en los Casos para la Mortalidad 
 
El mayor porcentaje de pacientes fallecidos corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (35,3 %), y el menor porcentaje corresponde a los 
pacientes normotiroideos (5,6 %). 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.0005). 
 
 











Figura 8 Comparación en los Casos para la Mortalidad 
El mayor porcentaje de pacientes fallecidos corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico seguido de los pacientes con hipotiroidismo y SEE. 
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5.3 Resumen de resultados definitivos  
5.3.1 Resultados para Casos y Controles 
1. Ictus: 354 pacientes, 73 %. Controles: 131 pacientes, 27 %. 
 
2. Sexo: 248 mujeres, 51,1 %. 237 hombres, 48,9 %. Ictus: 183 mujeres (51,7 
%). Controles: 65 mujeres (49,6 %).  
 
3. Edad: edad media de los pacientes con ictus 78.17 años; edad media de los 
controles 67.48 años. Esta diferencia no tuvo relevancia en los resultados 
estadísticos.   
 
4. Función tiroidea: presentan alteraciones de la función tiroidea el 12,2 % de 
los controles y el 44,1 % de los pacientes con ictus isquémico, la diferencia 
es estadísticamente significativa (p≤0.0005). 
 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas en las proporciones de 
las distintas alteraciones entre pacientes y controles (p=0.004).  
Entre los controles: el 0,8 % tienen hipertiroidismo subclínico, el 0,8 % 
hipertiroidismo, el 3,1 % hipotiroidismo subclínico, el 3,8 % hipotiroidismo, el 
5,3 % Síndrome eutiroideo enfermo y el 86,3 % normotiroideos. Para los 
pacientes con ictus, estos porcentajes son: 4,8 %, 7,9 %, 5,4 %, 4,8 %, 21,2 % 
y 55,9 % respectivamente. 
 
5. Variables analíticas: se detectan diferencias estadísticamente significativas 
entre pacientes y controles para las variables: NT-proBNP (p<0.0005), PCR 
(p<0.0005), VS (p<0.01), Colesterol (p<0.0005), Triglicéridos (p=0.028), 
LDL-C (p<0.0005) y HDL-C (p<0.0005). No se detectan diferencias 








Obesidad: el 13 % de los pacientes con ictus isquémico presentan 
obesidad, mientras que en el grupo de los controles solo en un 3,8 %. La 
diferencia es estadísticamente significativa (p=0.003). 
Cardiopatía: la proporción de cardiopatía es diferente en los casos y 
controles (p<0.0005).  
El 90,8 % de los controles no presenta cardiopatía mientras que solamente 
el 44,6 % de los casos no la presentan. Cabe destacar que el 31,6 % de los 
casos presenta insuficiencia cardíaca congestiva mientras que en los 
controles solamente el 1,5 % presenta esta cardiopatía.  
El 9,9 % de los casos presenta valvulopatía mientras no fue observado en 
los controles. 
La combinación cardiopatía isquémica e insuficiencia cardíaca congestiva 
se presentó en el 7,3 % de los casos y en ninguno de los controles. 
HTA: el 57 % de los controles no tienen HTA mientras que sólo el 20,6 % de 
los casos no tienen HTA. La diferencia en las proporciones es 
estadísticamente significativa (p<0.005). 
FA previa: se presenta FA previa en el 3,8 % de los controles y en el 37,6 % 
de los casos. La diferencia es estadísticamente significativa (p<0.0005). 
FA a la admisión: se presenta FA a la admisión en el 5,5 % de los controles 
y en el 37,3 % de los casos, la diferencia es estadísticamente significativa 
(p<0.0005). 
Diabetes Mellitus, Dislipidemia: las diferencias no son estadísticamente 
significativas. 
Ácido úrico: las diferencias no son estadísticamente significativas, aunque 
no es un factor de riesgo vascular. 
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5.3.2 Resultados para Casos 
1. Sexo: se detecta una asociación significativa (p=0.04), es decir, la 
proporción de ambos sexos no es la misma en los distintos grupos, por 
ejemplo, de los pacientes con hipertiroidismo subclínico la mayoría son 
mujeres (82,4% frente al 17,6% de hombres) y de los pacientes con 
hipertiroidismo la mayoría son mujeres (64,3 % frente al 35,7 % de 
hombres). De las mujeres analizadas, el 56,3 % no tiene problemas de 
tiroides mientras que el 55,6 % de los hombres es normotiroideo. En ambos 
casos los porcentajes son similares por lo que las diferencias entre sexos se 
encuentran en los pacientes que presentan problemas ya que la distribución 
dentro de los subgrupos es muy diferente. 
De los pacientes con hipotiroidismo la mayoría son hombres (76,5 % frente 
al 23,5 % de mujeres). De los pacientes con SEE también la mayoría son 
hombres (57,3 % frente al 42,7 % de mujeres). 
2. Edad: la edad media más alta es para los pacientes con hipertiroidismo 
subclínico y con Síndrome eutiroideo enfermo. La edad media más baja es 
para los pacientes con hipotiroidismo y el grupo normotiroideo. 
Las diferencias en las edades medias son estadísticamente significativas 
(p<0.0005). A pesar de estas diferencias, la edad media no parece un 
parámetro de importancia para diferenciar los grupos. 
3. Variables clínicas: 
NIHSS: la media más alta es para los pacientes con hipertiroidismo. La me-
dia más baja corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico.Los 
pacientes con ictus asociado a hipertiroidismo tienen la escala NIHSS más 
elevada que los pacientes con ictus asociado a hipotiroidismo subclínico.
Las diferencias son estadísticamente significativas (p=0.04).  
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Si bien las diferencias no son importantes ya que no es posible detectarlas en 
las comparaciones por parejas. 
OCSP: en el recuentola mayoría de los territorios corresponde a los pacientes 
con ictus normotiroideo, excepto el grupo TACI que fue más prevalente en los 
pacientes con ictus asociado al SEE. 
Si bien no fue detectada asociación significativa. 
Lado del Ictus: la mayoría de ictus ocurren en el hemisferio izquierdo, aunque 
no hay asociación estadísticamente significativa. 
Ictus previo: la mayoría de los pacientes con ictus previo son normotiroideos, 
si bien en porcentaje corresponde a los pacientes hipertiroideos (14,3 %). No 
hay asociación estadísticamente significativa. 
AIT previo: la mayoría de los pacientes con ictus con AIT previo son 
normotiroideos si bien en porcentaje corresponde a los pacientes con Síndrome 
eutiroideo enfermo (6,7 %). No fue detectada asociación significativa. 
Secuelas de Ictus previo: la mayoría de los pacientes con secuelas de ictus 
son normotiroideos si bien en porcentaje corresponde a los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico (15,8 %). No fue detectada asociación significativa. 
4. Variables analíticas:  
Ácido úrico, NT-proBNP, PCR, VS: en el análisis de estas variables no fue 
detectada asociación significativa. 
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Colesterol: el valor medio más alto corresponde a  los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico, aunque no hay diferencias estadísticamente 
significativas. 
 
Triglicéridos: se detectan diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.003). La media de los pacientes con hipotiroidismo es mucho más elevada 
que la del resto y es significativamente diferente de todas las demás. 
 
LDL-Colesterol: se detectan diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.014). El Síndrome eutiroideo enfermo, que tiene la media más pequeña y 
el hipotiroidismo subclínico que tiene la media más alta, son los grupos 
extremos, y los únicos que pueden considerarse diferentes. 
 
HDL-Colesterol: se detectan diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.014). El hipotiroidismo, que tiene la media más pequeña y el 
hipotiroidismo subclínico que tiene la media más alta son los grupos extremos, 
y los únicos que pueden considerarse diferentes. 
 
5. FRV: 
El mayor porcentaje de obesos corresponde a los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico (21,1 %) seguidos de los pacientes con hipotiroidismo, el menor 
porcentaje corresponde a los pacientes con hipertiroidismo subclínico, aunque 
no se detectan diferencias estadísticamente significativas. 
El mayor porcentaje de cardiopatía isquémica y valvulopatía corresponde a los 
pacientes con hipertiroidismo, en un 14,3 % y 17,9 % respectivamente; el 
mayor porcentaje de insuficiencia cardíaca congestiva (47,4 %) corresponde a 
los pacientes con hipotiroidismo subclínico. Estas diferencias no son 
estadísticamente significativas. 
El 79 % de los pacientes con ictus son hipertensos. El mayor porcentaje de 
HTA corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (100 %), 
aunque no se detectan diferencias estadísticamente significativas. 
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El mayor porcentaje de FA previa y FA a la admisión, corresponde a los 
pacientes con hipertiroidismo subclínico (47,1 % en ambos) y el menor 
porcentaje corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (21,1 % y 
15,1 % respectivamente), aunque no se detectan diferencias estadísticamente 
significativas. 
El mayor porcentaje de hipercolesterolemia corresponde  a los pacientes con 
hipotiroidismo (47,1 %), aunque no se detectan diferencias estadísticamente 
significativas. 
El mayor porcentaje de Diabetes Mellitus tipo II corresponde a los pacientes 




El mayor porcentaje de pacientes tratados corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo (17,9 %) seguido de los pacientes con hipertiroidismo subclínico 
(11,8 %) y de los pacientes hipotiroideos (11,8 %). Se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.0005). 
  
7. Mortalidad: 
El mayor porcentaje de pacientes fallecidos corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (35,3 %) y el menor porcentaje corresponde a los 
pacientes normotiroideos (5,6 %). 
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Nuestra investigación ha sido planteada con el propósito de estudiar la relación 
que existe entre la función tiroidea previamente desconocida y el ictus 
isquémico agudo. No hay estudios publicados en que se analice la función 
tiroidea global en el ictus isquémico, y los de tipo caso-control son aislados, en 
estos las variables clínicas y analíticas son dispares, y se evalúa la función 
tiroidea parcial, cara al pronóstico del ictus (Alevizaki M. et al., 2006; Aysegϋl B. 
et al., 2009; Baek J-H. et al., 2010; Ros Forteza F.J. et al., 2010; Akhoundi F.H. 
et al., 2011; Ambrosius W. et al., 2011). Así este sería el 1º estudio caso-
control en que se analiza la función tiroidea global. 
Para ello hemos construido una tabla registrando las siguientes variables 
clínicas en el grupo de casos: edad, sexo, escala NIHSS, tipo de alteración de 
la función tiroidea (normotiroideo, Síndrome eutiroideo enfermo, hipotiroidismo, 
hipotiroidismo subclínico, hipertiroidismo e hipertiroidismo subclínico), territorio 
vascular, lado del ictus, OCSP, AIT previo, secuelas de ictus, ictus previo, FRV. 
Además hemos registrado las siguientes variables analíticas (ácido úrico, NT-
proBNP, PCR, VS, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol y 
triglicéridos) en casos y controles. 
Hemos realizado la comparación de los datos sociodemográficos, de las 
variables analíticas y de los FRV en casos y controles. 
Además, hemos comparado los diferentes subgrupos de casos en los datos 
sociodemográficos, variables clínicas y analíticas. 
Antes de discutir los resultados obtenidos, debemos hacer constar que estos 
han de tomarse con cautela, y aunque de algún valor, se trata de una muestra 
hospitalaria y no representativa de la población.  
Aportamos una muestra de 485 pacientes, 354 pacientes en el grupo de casos 
(73 %) y 131 pacientes (27 %) en el grupo de controles. 
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6.1 Comparación entre Controles y Casos 
El sexo fue parejo 248 mujeres (51,1 %) y 237 hombres (48,9 %) en el total de 
la muestra, siendo las frecuencias y porcentajes similares en los casos y 
controles.  
 
La edad media de los pacientes con ictus fue de 78.17 años; la edad media de 
los controles de 67.48 años. Esta diferencia no tuvo relevancia en los 
resultados estadísticos.   
El análisis de los resultados nos lleva a confirmar, en parte, la primera de las 
hipótesis que nos planteamos en el estudio. Efectivamente, los pacientes del 
grupo ictus isquémico agudo (casos) con respecto al grupo control con los que 
son comparados, se detectan diferencias estadísticamente significativas en las 
proporciones de las distintas alteraciones de la función tiroidea, algo no se ha 
realizado en anteriores estudios (Ros Forteza F.J. et al., 2012). 
Presentan alteraciones de la función tiroidea el 12,2 % de los controles y el 
44,1 % de los pacientes con ictus isquémico agudo, la diferencia es 
estadísticamente significativa (p≤0.0005). 
Se detectan diferencias estadísticamente significativas en las proporciones de 
las distintas alteraciones entre casos y controles (p=0.004). Entre los controles: 
el 0,8 % tienen hipertiroidismo subclínico, el 0,8 % hipertiroidismo, el 3,1 % 
hipotiroidismo subclínico, el 3,8 % hipotiroidismo, el 5,3 % Síndrome eutiroideo 
enfermo y el 86,3 % normotiroideos. Para los pacientes con ictus, estos 
porcentajes son: 4,8 %, 7,9 %, 5,4 %, 4,8 %, 21,2 % y el 55,9 % 
respectivamente. 
En una Encuesta Nacional Americana sobre Salud y Nutrición, 13.344 
personas sin enfermedad tiroidea conocida tuvieron los siguientes resultados 
(Hollowell J.G. et al., 2002): el 0,7 % hipertiroidismo subclínico, el 0,5 % 
hipertiroidismo, el 4,3 % hipotiroidismo subclínico y el 0,3 % hipotiroidismo. 
Estos resultados estarían en concordancia con los resultados obtenidos en 
nuestros controles. 
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En otro estudio se ha encontrado un 36 % de alteración de la función tiroidea 
en pacientes críticos con ictus isquémico admitidos en una UCI, aunque esta 
muestra fue de tan solo de 12 pacientes (hipotiroidismo subclínico, 5 pacientes; 
Síndrome eutiroideo enfermo, 6 pacientes e hipotiroidismo, 1 paciente), y se 
extrajo dentro de las 72 h. de la extubación (Dimopoulou I. et al., 2005).  
En el Kalmar Stroke Study (Bengtsson D. et al., 2011) fueron incluidos 151 
pacientes con el primer ictus isquémico, y separados en 2 grupos dependiendo 
de la presencia o no de FA: grupo FA (ictus embólico) y grupo ritmo sinusal, la 
función tiroidea fue analizada en las primeras 48 h. Una disfunción tiroidea 
previamente desconocida entre los pacientes con ictus fue encontrada en 19 
pacientes (12 %) de ambos grupos (7 pacientes con hipertiroidismo subclínico, 
1 paciente con hipertiroidismo y 11 pacientes con hipotiroidismo subclínico). 
En nuestra muestra de casos, fueron normotiroideos, un 55,9 % de los 
pacientes y el SEE se presentó en un 21,2 %. No existen datos de prevalencia 
del SEE en los pacientes con ictus, aunque la prevalencia del SEE en 
pacientes hospitalizados puede llegar hasta un 70 % (Mosso L., 2000). 
Además en nuestro estudio, los resultados de la función tiroidea ultrapasaron la 
prevalencia de la población general excepto en el hipotiroidismo subclínico. 
Estos datos podrían lanzar la hipótesis de una alteración de la prevalencia de la 
enfermedad tiroidea en los pacientes con ictus isquémico, lo que ya fue 
sugerido por Bengtsson D. et al. (2011).  
 
En relación a las Variables analíticas: se detectan diferencias 
estadísticamente significativas entre pacientes y controles para las variables: 
NT-proBNP (p<0.0005), PCR (p<0.0005), VS (p<0.01), Colesterol (p<0.0005), 
Triglicéridos (p=0.028), LDL-C (p<0.0005) y HDL-C (p<0.0005).  
Estos últimos resultados son de esperar pues la NT-proBNP es marcador de 
ictus cardioembólico (Fonseca A.C. et al., 2011). 
La PCR es FRV independiente de ictus isquémico (Cao L. et al., 2003) y está 
asociada a mayor riesgo de ictus isquémico y AIT (RR 1.25; IC 95%, 1.0 a 
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1.54) (Hankey G.J. et al., 2006). Además la PCR está asociada al riesgo a 
largo plazo de eventos cardiovasculares, incluyendo ictus isquémico, como fue 
confirmado por un meta-análisis de 54 estudios prospectivos y registros 
individuales de más de 160.000 sujetos sin una historia de enfermedad 
vascular (Kaptoge S. et al., 2010).  
 
Fig. 9 CRP in different situations 
Nota. Fuente: Journal of Clinical Lipidology 2011; 5:338-367 (DOI:10.1016/j.jacl.2011.07.005) 
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La VS, marcador de inflamación, está aumentada en los pacientes con ictus 
isquémico en las primeras 72 h. de la fase aguda del ictus comparado con los 
controles (Álvarez Pérez F.J., 2011). 
En cuanto al perfil lipídico, en el colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos 
las medias fueron más elevadas en los controles comparadas con los casos, 
principalmente en el colesterol total y LDL-colesterol, con una diferencia de 
medias de 24,91 mg/dl y 26,04 mg/dl respectivamente, probablemente esté en 
relación con los hábitos dietéticos, además los pacientes con ictus están mejor 
controlados pues la mayoría estaban medicados con estatinas.  
Se sabe que más de la mitad de los portugueses tienen colesterol elevado, y 
que los valores más altos se registran en mujeres de edad igual o mayor de 55 
años. La población portuguesa posee una tasa media de colesterol de 210,7 
mg/dl. Con valores iguales o superiores a 190 mg/dl, la tasa de individuos es 
del 68,5 %. Un valor igual o superior a 240 mg/dl representa un 23,4 % de la 
población, este último representa un riesgo elevado de enfermedades 
cardiovasculares. Estos datos pertenecen a un estudio epidemiológico sobre el 
“Perfil Lipídico da População Portuguesa” en 2001 (Eurotrials, Boletin 
Informativo nº 22, 2006). 
En el estudio BECEL de individuos entre 18 y 96 años de todas las zonas de 
Portugal, la prevalencia de hipercolesterolemia fue de 68,5 % y de 23,4 % para 
valores iguales o superiores a 190 mg/dl y 240 mg/dl, respectivamente (Costa 
J. et al., 2003). 
Para finalizar con las variables analíticas, no se detectaron diferencias 
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6.2 Comparaciones entre subgrupos de Ictus 
Pasamos a analizar las diferencias entre los diferentes subgrupos de ictus, algo 
que no se ha hecho hasta ahora. 
Sexo: se detecta una asociación significativa (p=0.04), es decir, la proporción 
de ambos sexos no es la misma en los distintos subgrupos. 
De los pacientes con hipertiroidismo subclínico la mayoría son mujeres (82,4 % 
frente al 17,6 % de hombres) y de los pacientes con hipertiroidismo la mayoría 
son mujeres (64,3 % frente al 35,7 % de hombres). 
Estos datos son concordantes con los datos epidemiológicos de la literatura  
(Vanderpump M.P.J., 2011), aunque no existen datos sobre el hipertiroidismo 
asociado al ictus isquémico. 
De los pacientes con hipotiroidismo la mayoría son hombres (76,5 % frente al 
23,5 % de mujeres). Esta diferencia probablemente esté en relación con el peor 
control de los FRV, principalmente insuficiencia cardíaca congestiva e 
hipercolesterolemia en nuestra muestra, pues existe un mayor riesgo vascular 
de los hombres para una misma edad (Grupo de trabajo de la Guía de 
prevención del ictus. Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008), además 
considerada en su conjunto, la incidencia de ictus es un 30 % superior en los 
varones (Martinez-Vila E. et al., 2000). En una revisión el ictus es más común 
en el varón entre 65-79 años (nivel de evidencia 1A), sin embargo la mujer 
abarca la mayor proporción de pacientes de más edad (> 80 años) (nivel de 
evidencia 1A) (Chen R-L. et al., 2010). 
En relación al hipotiroidismo subclínico la frecuencia fue más alta en las 
mujeres probablemente por el efecto TSH edad-dependiente (Gesing A. et al., 
2012). 
De los pacientes con SEE también la mayoría son hombres (57,3 % frente al 
42,7 % de mujeres), aunque no existen datos estadísticos fidedignos en este 
síndrome clínico asociado al ictus. 
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Edad: numerosos estudios demuestran que el incremento de la TSH debido al 
hipotiroidismo subclínico más aumenta con la edad, a su vez otros hallazgos 
sugieren que la edad está asociada -en ausencia de enfermedad tiroidea- a 
bajos niveles de TSH (Gesing A. et al., 2012). 
Además sabemos que con el incremento de la edad en los varones existe un 
descenso de la fracción libre de las hormonas tiroideas pero no en la 
concentración de TSH. En cambio, en las mujeres la fracción libre no cambia 
con la edad pero los valores de TSH aumentan de forma edad-dependiente 
(Gesing A. et al., 2012). 
Por otra parte, Bremner ha relatado que el aumento de la TSH –observado por 
otros autores con la edad- parece ser una consecuencia de una alteración en el 
set point de la TSH relacionada con la edad o de una reducida bioactividad de 
la TSH. Curiosamente, el mayor incremento de la TSH es observado en 
personas con el valor basal más bajo de la TSH, y sucesivamente personas 
con el valor basal más alto tienen proporcionadamente pequeños incrementos 
en las concentraciones de TSH (Bremner A.P. et al., 2012). Vale la pena añadir 
que los niveles de la TRH y T4 libre no difieren entre los sujetos jóvenes, de 
media edad y ancianos (Mazzoccoli G. et al., 2010).  
Después de estas puntualizaciones teóricas, verificamos en nuestra muestra 
que la edad media más alta es para los pacientes con hipertiroidismo subclínico 
(82.82 años) y la más baja es para los pacientes con hipotiroidismo (72.82 
años).  
Podemos concluir que el efecto edad es más prevalente en los pacientes con 
ictus asociado al hipertiroidismo que en su mayoría es de causa cardioembólica 
por FA previa (47,1 %). 
En nuestra muestra los pacientes con hipotiroidismo tienen una media de edad 
más joven probablemente por la progresión de la aterosclerosis en relación a 
HTA y dislipidemia peor controladas.  
 
NIHSS: hemos pretendido buscar un perfil clínico a la admisión que 
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diferenciara los diferentes subgrupos de ictus, y hemos encontrado que el valor 
medio más alto corresponde a los pacientes con hipertiroidismo y el valor 
medio más bajo es para los pacientes con hipotiroidismo subclínico (Baek J.-H. 
et al., 2010; Akhoundi F.H. et al., 2011, sugieren la influencia favorable del 
hipotiroidismo subclínico en los pacientes con ictus isquémico agudo en 
concordancia con nuestros resultados). 
Aunque las diferencias son estadísticamente significativas (p=0.04), estas 
diferencias no son importantes ya que no fue posible detectarlas en las 
comparaciones por parejas probablemente por existir pocos pacientes. 
De todas formas existe una tendencia en que el ictus isquémico en pacientes 
hipertiroideos es más grave, probablemente por ser de causa cardioembólica. 
En nuestra muestra el segundo subgrupo de pacientes con ictus con la escala 
NIHSS más alta corresponde al SEE, estos resultados están en consonancia 
con los resultados del estudio de Ambrosius W. et al. (2011), que encontraron 
diferencias significativas al comparar los terciles 1º y 3º en la T3 libre en los 
pacientes con ictus isquémico agudo, así el grupo de pacientes con el 1º tercil 
(≤ 1,95 pg/ml de T3 libre) tenía mayor puntuación en la escala NIHSS 
comparado con el 3º tercil (≥ 2,47 pg/ml). También en el estudio de Zhang Y. et 
al. (2010), se detectó una correlación negativa significativa entre los niveles de 
T3 y los valores de la escala NIHSS a la admisión, así el grupo de la T3 baja 
obtuvo una media de 11,5 puntos y el grupo de la T3 normal de 6,6 puntos, 
siendo las diferencias estadísticamente significativas. 
Además otros autores que aunque utilizaron otras escalas, también observaron 
que el grupo de T3 baja (que corresponde al SEE) tenía una presentación 
clínica más grave con puntuaciones más bajas en la escala de ictus 
Escandinava, así los pacientes con T3 baja obtuvieron una media de 31 puntos 
y los pacientes con T3 normal una media de 35,9 puntos, siendo las diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.001) (Alevizaki M. et al., 2007).  
Por otro lado, en otro estudio Alevizaki M. et al. (2006), observaron que los 
pacientes con hipotiroidismo tenían unas mejores puntuaciones en la escala de 
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ictus Escandinava con significado estadístico y propusieron el hipotiroidismo 
como factor protector en los pacientes con ictus isquémico. 
 
AIT previo: en nuestra muestra la mayoría de los pacientes con ictus con AIT 
previo son normotiroideos si bien en porcentaje corresponde a los pacientes 
con SEE (6,7 %). No hay asociación estadísticamente significativa (p=0.669). 
En el estudio de Alevizaki M. et al. (2006), aunque dividieron a los pacientes 
con ictus isquémico en diferentes grupos a los nuestros, el grupo hipotiroideo, 
con un 46 % fue más prevalente en los AIT previos que los otros grupos de 
ligero aumento de TSH (11,8 %) y no aumento de TSH (12,4 %) con diferencias 
significativas -p<0.002-. Los autores sugieren que el AIT previo actuaría como 
un factor predisponente endógeno protector en el resultado final contribuyendo 
para una menor severidad y mejor evolución del ictus. 
En el estudio de Ambrosius W. et al. (2011), que dividieron los pacientes según 
diferentes terciles de T3 libre, no encontraron diferencias significativas en 
relación al AIT previo. 
Nuestros resultados no concuerdan con los del estudio de Alevizaki M. et al. 
(2006), al no presentar el grupo hipotiroideo mayor frecuencia de AIT previo. 
 
Secuelas de Ictus previo: en nuestra muestra la mayoría de los pacientes con 
secuelas de ictus previo son normotiroideos si bien en porcentaje corresponde 
a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (15,8 %). No hay asociación 
estadísticamente significativa (p=0.903). 
 
En relación a las Variables analíticas: pasamos a analizar las diferencias entre 
los diferentes subgrupos de ictus. 
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Acido úrico: en nuestra muestra las medias más elevadas corresponden a los 
pacientes con hipertiroidismo, aunque no hay diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.072). 
 
NT-proBNP: en nuestra muestra las medias más elevadas corresponden al 
Síndrome eutiroideo enfermo, aunque no hay diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.089). Existe un estudio en el que se concluyó que los niveles 
de NT-proBNP son influenciados por la función tiroidea, siendo cuatro veces 
más altos en los pacientes hipertiroideos que en los hipotiroideos (p<0,001), 
Schultz M. et al. (2004). Ozmen B. et al. (2007) también confirman estos 
resultados. A su vez, Mastroianni S. et al. (2010) concluyen que en presencia 
de valores elevados de la NT-proBNP en ausencia de signos de insuficiencia 
cardíaca es necesario considerar la posible presencia de un hipertiroidismo o 
un hipertiroidismo subclínico.  
En nuestra muestra los niveles de NT-proBNP en los pacientes hipertiroideos 
fueron dos veces más altos comparado con los pacientes hipotiroideos.  
 
PCR: en la literatura hay datos que sugieren que el aumento de la PCR en los 
pacientes hipotiroideos contribuye al aumento de riesgo de la aterosclerosis 
(Biondi B. and Klein I., 2004), aunque el nivel de evidencia es C (Squizzato A. 
et al., 2005). En un estudio pacientes con hipotiroidismo subclínico tuvieron de 
forma significativa niveles más altos de PCR comparado con los controles y fue 
observada una correlación positiva significativa entre la TSH y la PCR en 
sujetos con hipotiroidismo subclínico (Sharma R. et al., 2011). 
No existen datos en el hipertiroidismo y sabemos que el SEE se puede 
acompañar de un aumento de la PCR al ser este un marcador de inflamación. 
En nuestra muestra el valor medio más alto corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo y en segundo lugara los pacientes con SEE. No hay diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.072). 
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VS: en nuestra muestra no hay diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.872). 
 
Colesterol total: sabemos que en el hipotiroidismo existe un aumento del 
colesterol total y del LDL-colesterol, y que en el hipotiroidismo subclínico (TSH 
> 10 mU/L) existe un leve aumento del colesterol total y del LDL-colesterol con 
evidencia A (Squizzato A. and col., 2005). 
En nuestra muestra el valor medio más alto corresponde a los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico, aunque no hay diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.872). 
En una revisión reciente se observa que en el hipotiroidismo subclínico el 
colesterol total puede estar aumentado o inalterado. La hipercolesterolemia de 
forma categórica la vemos en el hipotiroidismo (Peppa M. et al., 2011).   
 
Triglicéridos: sabemos que únicamente en el hipotiroidismo los triglicéridos 
pueden estar aumentados (Peppa M. et al., 2011).   
En nuestra muestra el valor medio más alto corresponde a  los pacientes con 
hipotiroidismo, siendo detectadas diferencias estadísticamente significativas 
(p=0.003).  
La media de los pacientes con hipotiroidismo es mucho más elevada que la del 
resto y es significativamente diferente de todas las demás. Nuestros datos 
corresponden a los observados en la literatura. 
 
LDL-colesterol: en nuestra muestra se detectan diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.014), siendo los pacientes con hipotiroidismo subclínico, los 
que tuvieron la media más alta (115,95 mg/dl) estando por encima del nivel 
recomendado.  
Las principales instituciones internacionales y de nuestro entorno coinciden en 
recomendar cifras inferiores a 100 mg/dl, aunque no hay evidencia directa de 
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cuáles son los niveles de LDL-colesterol objetivo en prevención secundaria 
(Hayward RA et al., 2006). 
 
HDL-Colesterol: en nuestra muestra también se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.014), siendo los pacientes con 
hipotiroidismo los que tiene la media más pequeña (32,76 mg/dl), estando por 
debajo del nivel recomendado, < 40 mg/dl en el hombre y < 50 mg/dl en la 
mujer según NCEP-ATP IV. 
 
Asociación de Ictus con los FRV 
 
Obesidad: hay una buena cantidad de pruebas que demuestran que el peso se 
correlaciona directamente con la TSH y la T3 libre, mientras que la T4 libre se 
mantiene sin cambios. Las medias para la T4 libre, T3 libre y TSH están 
representadas por los colores azul, rojo y verde, respectivamente. El rango de 
referencia normal sigue siendo útil para las tres hormonas tiroideas en sujetos 
con peso normal (área sombreada de amarillo), mientras que la TSH y T3 libre 
están por debajo del rango de referencia en pacientes con bajo peso, como lo 
contrario en la obesidad. Así, un nuevo rango de referencia “normal” debería 
ser considerado y ajustado al peso del sujeto (área sombreada en rojo). 
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Figura 10 Obesity and Thyroid Function 
Nota. Fuente: Galofré J.C., Frϋhbeck G., Salvador J. Obesity and Thyroid Function: Pathophysiological 
and Therapeutic implications. Hot Thyroidology 6/10. Online ISSN: 2075-2202.  
Ambos hipotiroidismo subclínico e hipotiroidismo son frecuentemente 
asociados con sobrepeso. Existen estudios que apoyan la evidencia clínica de 
que una leve disfunción tiroidea está ligada a cambios significativos en el peso 
corporal y representa probablemente un factor de riesgo de sobrepeso y 
obesidad (Biondi B., 2010). 
En nuestra muestra el mayor porcentaje de obesos corresponde a los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico (21,1 %) seguidos de los pacientes con 
hipotiroidismo (17,6 %), el menor porcentaje corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico, aunque no se detectan diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.764). Estos resultados son concordantes con los de la 
literatura. 
 
Cardiopatía: el metabolismo de las hormonas tiroideas puede verse alterado 
frente a varios tipos de cardiopatías, produciendo en general un descenso de 
T3 sérica, siendo el mismo un factor predictivo de mortalidad cardiovascular.  
Se ha detectado en el 20 % en el infarto agudo de miocardio y en el 30 % en 
pacientes con insuficiencia cardíaca (Goleniuk J. et al.). 
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En la mayoría de los pacientes con hipertiroidismo el gasto cardíaco es alto y la 
respuesta al ejercicio subóptima, debido a una incapacidad para aumentar la 
frecuencia cardíaca máxima. La presencia de cardiopatía isquémica o 
hipertensiva subyacentes, pueden comprometer la función ventricular (Goleniuk 
J. et al.). 
Existe una asociación documentada entre la insuficiencia cardíaca diastólica y 
la deficiencia de hormona tiroidea. El hipotiroidismo tras asociarse a la 
disfunción endotelial, HTA y dislipemia se asocia a una mayor incidencia de 
cardiopatía isquémica la cual puede tener una evolución menos favorable en 
presencia de hipotiroidismo (Goleniuk J. et al.). 
En nuestra muestra el mayor porcentaje de cardiopatía isquémica y 
valvulopatía corresponde a los pacientes con hipertiroidismo, en un 14,3 % y 
17,9 % respectivamente; el mayor porcentaje de insuficiencia cardíaca 
congestiva (47,4 %) corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico. 
Estas diferencias no son estadísticamente significativas (p=0.137). 
 
HTA: existe evidencia tipo A que el hipotiroidismo y evidencia tipo C que el 
hipotiroidismo subclínico son atribuidos a la HTA diastólica (Squizzato A. and 
col., 2005). 
En el hipotiroidismo, la disfunción endotelial y una alterada relajación de las 
células musculares lisas de los vasos conduce al incremento de la resistencia 
vascular sistémica, estos efectos conducen a la HTA diastólica en el 30 % de 
los pacientes (Taddei S. et al., 2003). El hipertiroidismo ha sido documentado 
como causa secundaria de HTA sistólica aislada, la cual es la más común 
forma de HTA (Prisant L.M. et al., 2006). 
En nuestra muestra el 79,4 % de los pacientes con ictus son hipertensos, lo 
que sugiere un mal control de la HTA. El mayor porcentaje de HTA global 
corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (100 %), aunque no 
se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.098). 
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FA previa: existe evidencia tipo A que el hipertiroidismo es causa de ictus de 
etiología cardioembólica por la asociación con la FA (Squizzato A. and col., 
2005). 
La prevalencia de FA en el hipertiroidismo varía entre un 2-20 % (Klein I. et al., 
2007). En un estudio de los FRV en pacientes de más de 85 años la FA 
representó un 42,6 % en pacientes con ictus isquémico > 85 años (Arboix A. et 
al., 2006). 
La FA tirotóxica no debería ser omitida por varios motivos (Forfar J.C. et al., 
1982): 
1. Es una de las pocas formas crónicas de arritmia potencialmente 
reversible y un efectivo tratamiento anti-tiroideo es esperado que revierta 
para ritmo sinusal en el 60 % de los pacientes y una cardioversión es 
exitosa en la mitad restante. 
2. El riesgo de embolismo sistémico no es insignificante. Así la mayoría de 
las muertes en pacientes con FA aislada en el estudio de Framingham 
fueron por eventos cerebrovasculares. 
3. Los pacientes con FA hipertiroidea deberían ser anticoagulados hasta 
que el ritmo sinusal esté bien documentado en por lo menos 6 meses o 
indefinidamente si la arritmia persiste.  
4. Cuando el test de la TRH fue añadido a la determinación de la función 
tiroidea, 1/8 pacientes atendidos en una clínica cardiológica con 
aparente FA aislada tuvieron hipertiroidismo. 
Ha sido documentado un hipertiroidismo “oculto” para explicar entre un 7-24 % 
de los casos de FA (Forfar J.C. et al., 1979; Ciaccheri M. et al., 1984; Tajiri J. et 
al., 1986; Bruce S.A. et al., 1987); además ha sido resaltada la necesidad de 
pruebas dinámicas de la función tiroidea en los pacientes con FA con 
concentraciones de hormonas tiroideas dentro de la normalidad (Bruce S.A. et 
al., 1987; Forfar J.C. et al., 1981). Por lo tanto la FA tirotóxica ha sido 
considerada una condición infradiagnosticada (Forfar J.C. et al., 1982). 
En el estudio realizado por Sawin et al. (1994), se evaluaron durante un 
período de 10 años a 2.007 sujetos de 60 años o mayores incorporados al 
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estudio Framingham para establecer la prevalencia, la incidencia y el riesgo de 
padecer de FA en relación con los niveles plasmáticos iniciales de TSH. Esta 
población no presentaba FA al comienzo del estudio. La incidencia acumulativa 
de FA en el lapso de 10 años en quienes presentaron TSH muy baja (< 0,1 
mU/L) fue de 28 %, porcentaje notoriamente superior al 11 % del grupo con 
TSH normal (P=0,005). Cuando la incidencia de FA se ajustó por la edad, 28 % 
personas/año con TSH muy baja desarrollaron FA, en comparación con 10 % 
personas/año en el grupo con TSH normal (Haedo A., 2012). 
 
Fig. 11 Figura 2. Incidencia acumulativa de Fibrilación Auricular entre los sujetos de 60 años 
de edad o mayores, de acuerdo a los valores de TSH basales. 
Se definen valores bajos de TSH como ≤ 0.1 mU/L; ligeramente bajos, >0.1 - 0.4 mU/L; normal, 
> 0.4 - 5.0 mU/L; y alto, > 5.0 mU/L 
Nota. Fuente: Haedo A. (2012).Disfunción tiroidea como factor de riesgo de fibrilación auricular. Rev 
Electrofisiologia y Arritmias VI (1): p. 9-12. www.electrofisiologia.org.ar/joomla/index.php/volumen-
actual/volumen-vi/numer… 
Auer y colaboradores (2001), evaluaron a 23.638 pacientes admitidos en el 
hospital y detectaron 1.338 con hipertiroidismo clínico o subclínico. La 
prevalencia de FA fue de 13,8 % en los primeros y de 12,7 % en los segundos, 
porcentajes muy superiores al 2,3 % hallado en los pacientes eutiroideos. El 
riesgo relativo de FA en los hipertiroideos subclínicos fue de 5.2 comparado 
con los controles eutiroideos (Haedo A., 2012). 
En otro estudio se encontró que la concentración de la T4 libre fue 
independientemente asociada con el hallazgo de FA, eventualmente en sujetos 
eutiroideos con valores séricos normales de T4 libre y TSH, sugiriendo una 
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marcada sensibilidad de riesgo de FA incluso con leves aumentos de hormona 
tiroidea (Franklyn J.A., 2013). 
 
Fig. 12 Fig. 1 Prevalence of FA and Serum free T4 concentration 
Nota. Fuente: Franklyn J.A. (2013). The consequences of subclinical Thyroid Dysfunction. Clin Endocrinol. 
78 (1).1-8. www.medscape.com/viewarticle/776505_ 
En nuestra muestra el 37,6 % de los pacientes con ictus son portadores de FA 
previa. El mayor porcentaje de FA previa corresponde a los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (47,1 %) y el menor porcentaje corresponde a los 
pacientes con hipotiroidismo subclínico (21,1 %), aunque no se detectan 
diferencias estadísticamente significativas (p=0.397). 
Estos porcentajes tan elevados, probablemente estén en relación con nuestra 
muestra de pacientes con ictus cuya media de edad es de 78.17 años. Así la 
edad es un posible factor de confusión en el anciano, aunque es de un gran 
interés clínico que, en pacientes con FA e hipertiroidismo, ha sido demostrado 
que la mayoría espontáneamente revierten a ritmo sinusal cuando los niveles 
de hormona tiroidea comienzan a declinar (Shimizu T. et al., 2002). 
 
Dislipidemia: existe alguna evidencia que sugiere que la dislipidemia puede 
ser un FR de arteriosclerosis de grandes arterias y subtipos de ictus lacunar 
(Tirschwell D.L. et al., 2004). En suma, la fuerte asociación entre el colesterol y 
la arteriosclerosis carotídea apoya el papel del colesterol en la patogénesis del 
ictus isquémico de grandes arterias (Amarenco P., 2005). 
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En un estudio de 1.210 pacientes con concentraciones de colesterol total sérico 
por encima de 200 mg/dl (5,2 mmol/L), la prevalencia de hipotiroidismo fue de 
1.3 % y la de hipotiroidismo subclínico fue de 11.2 %. Los autores concluyen 
que el screening del hipotiroidismo es de particular importancia en pacientes 
con hiperlipemia, especialmente en el grupo de mujeres mayores de 50 años 
(Bruckert E. et al., 1993). 
En otro estudio de 248 pacientes remitidos a una clínica de enfermedades de 
los lípidos, hubo un 2,8 % de hipotiroidismo y un 4,4 % de hipotiroidismo 
subclínico (Tsimihodimos V. et al., 1999). 
En nuestra muestra el 30,5 % de los pacientes con ictus son portadores de 
hipercolesterolemia. El mayor porcentaje de hipercolesterolemia corresponde  a 
los pacientes con hipotiroidismo (47,1 %). No se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.552). 
Este alto porcentaje de hipercolesterolemia probablemente es debido a la alta 
prevalencia de hipercolesterolemia en la población portuguesa y al 
hipotiroidismo detectado en estos pacientes como observamos anteriormente.   
 
Diabetes Mellitus: el hipertiroidismo ha sido reconocido durante mucho tiempo 
que promueve la hiperglucemia. Durante el hipertiroidismo, la vida media de la 
insulina se reduce lo más probable por el aumento de su degradación y de la 
liberación de precursores de insulina biológicamente inactivos. Otro mecanismo 
que explicaría la relación entre hipertiroidismo e hiperglucemia es el aumento 
de la absorción intestinal de glucosa mediado por el exceso de hormonas 
tiroideas (Hage M. et al., 2011). 
Con respecto al hipotiroidismo, una tasa disminuida de producción de glucosa y 
una disminución de los requerimientos de insulina es observada en los 
pacientes diabéticos con hipotiroidismo (Hage M. et al., 2011). Por otra parte, 
ambos, hipotiroidismo clínico y subclínico son reconocidos como estados de 
insulino-resistencia (Cettour-Rose P. et al., 2005; Dimitriadis G. et al., 2006; 
Maratou E. et al., 2009). 
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En nuestra muestra el mayor porcentaje de Diabetes Mellitus tipo II 
corresponde  a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (36, 8 %) y el 25 % a 
pacientes con hipertiroidismo. 
No se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.670). 
 
FA a la admisión: en nuestra muestra el mayor porcentaje de FA a la admisión 
corresponde a los pacientes con hipertiroidismo subclínico (47,1 %) y el menor 
porcentaje corresponde a los pacientes con hipotiroidismo subclínico (15,1 %), 
estos porcentajes son similares a la FA previa. 
No se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.118). 
 
Hiperuricemia: todavía es controvertido el papel neuroprotector de la 
hiperuricemia en la fase aguda del ictus. 
En un estudio la hiperuricemia a la admisión fue un factor predictor 
independiente de buen resultado funcional al alta, además fueron controlados 
los factores de confusión como el balance de líquidos o la función renal 
(Chamorro et al., 2002). 
Otro estudio sugiere que el ácido úrico sérico es un predictor independiente de 
ictus isquémico en los sujetos que no usan diuréticos, pero que la hiperuricemia 
por si misma puede no ser causa de ictus isquémico (Hozawa A. et al, 2006).  
Además se demostró que los mayores valores de ácido úrico en la fase aguda 
del ictus se encontraron en los pacientes que presentaron una ECV de tipo 
cardioembólico (Arguelles J.L. et al., 2010). 
Sabemos que un incremento de los niveles de ácido úrico en el hipotiroidismo  
se considera secundario al descenso del aclaramiento renal más que debido al 
aumento de su producción (Sharmila Krishna T. et al., 2011). 
En los diferentes subgrupos de ictus hemos analizado en qué grupo la 
hiperuricemia previa (como antecedente) era más prevalente. 
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En nuestra muestra, el mayor porcentaje de hiperuricemia previa corresponde a 
los pacientes con hipotiroidismo subclínico (15,8 %) seguidos de los pacientes 
con hipotiroidismo (11,8 %), aunque no se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.205). 
 
Tratamiento: mientras algunos médicos creen que una complicación tiroidea 
puede ser atribuida a un evento cardíaco, ocurre lo contrario en los pacientes 
con ictus. No está claro el momento para tratar la enfermedad tiroidea en los 
pacientes con ictus isquémico agudo. Si la disfunción tiroidea no fue 
diagnosticada previamente, ante un ictus deberemos reconsiderar el 
tratamiento (Cadena C., 2007). 
En nuestra muestra el 2,8 % de los pacientes con ictus isquémico agudo 
recibieron tratamiento. El mayor porcentaje de pacientes tratados corresponde 
a los pacientes con hipertiroidismo (5/23 pacientes, un 17,9 %; todos tenían 
edad > 65 años excepto una mujer de 41 años), seguido de los pacientes con 
hipertiroidismo subclínico (2/15 pacientes; ambos > 70 años) y de los pacientes 
hipotiroideos (2/15 pacientes, un 11,8 %; ambos > 65 años). El único paciente 
con SEE tratado tenía 89 años.  
Se detectan diferencias estadísticamente significativas (p=0.0005). 
Estos dos subgrupos (hipertiroideo e hipotiroideo) merecen especial vigilancia 
por el riesgo aumentado de ictus cardioembólico y aterotrombótico, 
respectivamente. 
 
Mortalidad: investigadores estudiaron las tasas de mortalidad y los problemas 
vasculares en una población con enfermedades tiroideas. Mientras la 
mortalidad no aumentó para pacientes tiroideos tratados, hubo un incremento 
en la enfermedad cardíaca no fatal y cerebrovascular en pacientes tratados de 
hipotiroidismo. Eventos cardiovasculares se incrementaron en aquellos 
pacientes con hipertiroidismo previo. Las razones por las cuales se incrementa 
el riesgo de enfermedad cardíaca no fatal e ictus en pacientes con aparente 
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enfermedad tiroidea estable necesita ser investigada, de acuerdo con el estudio 
de los autores (Flynn R.W.V. et al., 2005) 
Existe un estudio en que el hipertiroidismo subclínico es un predictor de 
mortalidad (Parle J.V. et al., 2001). En este estudio, aquellos pacientes con 
baja pero detectable TSH y los que tuvieron TSH indetectable nos sugiere que 
un eventual ligero exceso de hormonas tiroideas predice un exceso de 
mortalidad. Estos hallazgos nos conducen a apoyar la visión de que sujetos 
con persistente concentración disminuida de TSH deberían ser considerados 
para tratamiento para restaurar la función tiroidea normal, con el objetivo de 
reducir el incremento de la mortalidad circulatoria (Parle J.V. et al., 2001). 
 
Tabla 30 Table 3: Risk of death for individuals with a serum thyrotropin concentration <0.5 
mU/L compared with those with a concentration of >0.5 mU/L 
 
Nota. Fuente: Parle J.V., Maisonneuve P., Sheppard M.C., Boyle P., Franklyn J.A. (2001). Prediction of 
all-cause and cardiovascular mortality in elderly people from one low serum thyrotropin result: a 10-year 
cohort study. Lancet 358(9285): p. 863. 
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Fig. 13 Fig. 2: Kaplan-Meir survival curves showing the relation between survival from 
circulatory disease and serum thyrotropin concentration 
Nota. Fuente: Parle J.V., Maisonneuve P., Sheppard M.C., Boyle P., Franklyn J.A. (2001). Prediction of 
all-cause and cardiovascular mortality in elderly people from one low serum thyrotropin result: a 10-year 
cohort study. Lancet 358(9285): p. 864. 
En nuestra muestra el mayor porcentaje de pacientes fallecidos corresponde a 
los pacientes con hipertiroidismo subclínico (35,3 %) y el menor porcentaje 
corresponde a los pacientes normotiroideos (5,6 %). Se detectan diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.0005). 
El menor porcentaje de fallecidos en los pacientes normotiroideos puede 
explicar el papel de la disfunción tiroidea en el pronóstico y la evolución fatal 
del ictus. 
Estos resultados son concordantes con otros autores (Parle J.V. et al., 2001). 
 
6.3 Limitaciones 
La muestra es predominantemente de sujetos ancianos, siendo en media 10 
años más joven el grupo de controles, aunque esta diferencia no tuvo 
relevancia en los resultados estadísticos.   
Sólo existió una medición basal de la función tiroidea global, puesto que este 
estudio es de tipo transversal. Por este motivo no se hizo seguimiento 
prospectivo de los pacientes, aunque se cumplieron, con rigor, las mediciones 
en pacientes y controles que alcanzó al 100 % de la muestra. 
En relación a los FRV, alcoholismo y tabaco no son referidos. El alcohol en 
Portugal es factor cultural y no es referido en todas las historias clínicas, 
excepto si existe alcoholismo crónico. 
 
6.4 Aplicabilidad clínica y perspectivas futuras 
El presente estudio demostró que la determinación rutinaria de la función 
tiroidea global en la primera semana del ictus isquémico agudo puede aportar 
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información en la evolución, pronóstico y tratamiento del ictus. Esta información 
complementa a la proporcionada por los exámenes habituales de diagnóstico y 
es fácilmente aplicable. Asimismo, contribuye en la etiopatogenia del ictus, así 
el hipertiroidismo es causa de ictus de etiología cardioembólica y el 
hipotiroidismo es causa de ictus aterotrombótico (Squizzato A. and col., 2005). 
En relación a la FA, la determinación de la función tiroidea podrá 
desenmascarar en algunos casos un hipertiroidismo latente con consecuencias 
clínicas. 
Además la escala CHADS2 podría no ser aplicable en la FA inducida por el 
hipertiroidismo dado el alto riesgo de ictus en la fase aguda de la enfermedad y 
debería ser considerada la anticoagulación precoz en todos los pacientes 
hipertiroideos con FA de inicio reciente, especialmente en aquellos con 
persistente FA y otros FRV asociados en el 1º mes de su presentación 
sugerido por Siu C.W. et al., 2009.  
Acerca de la dislipidemia, en todo paciente con hiperlipemia debería ser 
excluido un hipotiroidismo antes de iniciar tratamiento hipolipidemiante. Si el 
hipotiroidismo está presente el paciente debería ser medicado con tiroxina 3-4 
meses, si los lípidos posteriormente no se normalizan el tratamiento 
hipolipidemiante estará indicado (Ross D.S., 2013). 
Por otra parte en los pacientes con ictus isquémico agudo, la escala NIHSS 
tuvo una media más alta en los pacientes con hipertiroidismo, lo que sugiere 
una mayor gravedad a la admisión en este subgrupo, a su vez el subgrupo 
hipertiroideo subclínico tuvo mayor mortalidad por lo que se deberán realizar 
otros estudios para confirmar si el hipertiroidismo es una factor de severidad en 
el ictus isquémico agudo y si el hipertiroidismo subclínico es un predictor de 
mortalidad.  
La tirotoxicosis no parece ser un FR validado de ictus (Singer D.E. et al., 2008). 
El SEE es considerado un marcador pronóstico de ictus más que un propio 
FRV (Alevizaki M. et al., 2007; Zhang Y. et al., 2010; Ambrosius W. et al., 
2011), estando en consonancia con nuestros resultados. 
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En nuestra muestra los pacientes con ictus isquémico agudo normotiroideos, 
fueron los que tuvieron un mejor pronóstico, en otros estudios correspondió a 
los pacientes con hipotiroidismo (Alevizaki M. et al., 2006) o con hipotiroidismo 
subclínico (Baek J-H.et al, 2010; Akhoundi F.H. et al., 2011). 
Así el SEE y el hipertiroidismo podrían ser considerados marcadores 
surrogados de mal pronóstico en el ictus isquémico agudo. 
Considerando las limitaciones sobre el estudio actual, sería interesante 
desarrollar futuras investigaciones potenciando una serie de aspectos: 
1. Monitorizar repetidamente la función tiroidea en las varias etapas de la 
evolución del ictus (al inicio, a las 24 h., a la primera semana, al 1º mes, 
al 3º mes) ya propuesto por Zhang Y. et al., 2010. También podríamos 
añadir la monitorización a los 6 meses y anual. 
2. Correlacionar la leucoaraiosis y el volumen del infarto con la función 
tiroidea. 
3. Incluir la función tiroidea en la estratificación del riesgo individual de 
ictus.  
4. Realizar estudios prospectivos para demostrar si el tratamiento tiroideo 
contribuye para el riesgo de FA en pacientes con ictus isquémico a 
través de un hipertiroidismo subclínico iatrogénico referido por O´Donnell 
M.J. et al., 2006. 
5. Efectuar un seguimiento a largo plazo de los pacientes con ictus 
isquémico con alteraciones de la función tiroidea para comprobar el 
riesgo de recidiva ante un mal control tiroideo. 
6. Estudiar si los pacientes con ictus isquémico agudo con alteración de la 
función tiroidea a la admisión, especialmente el SEE con T3 libre 
severamente disminuida (marcador de mal pronóstico) sometidos a 
trombólisis aportan diferencias en los resultados finales comparados con 
los pacientes normotiroideos con ictus isquémico agudo, para ello se 








CAPÍTULO 7. CONCLUSIONES 
 
1. Este es el primer estudio caso-control que analiza la relación que 
existe entre la función tiroidea global y el ictus isquémico agudo en 
sujetos adultos, sin límite de edad. 
2. Presentan alteraciones de la función tiroidea el 44,1% de los pacientes 
con ictus isquémico agudo. Esta alta prevalencia de disfunción 
tiroidea, previamente desconocida en los pacientes con ictus isquémico 
agudo puede tener consecuencias clínicas. Estos datos han de tomarse 
con cautela ya que se trata de una muestra hospitalaria.  
3. No fueron detectadas diferencias estadísticamente significativas en los 
FRV en los diferentes subgrupos de pacientes con ictus isquémico 
agudo. 
4. En los pacientes con ictus isquémico agudo fue encontrada una 
asociación estadísticamente significativa:  
a- En las variables demográficas: 
- la mayoría de los pacientes hipertiroideos son mujeres 
(hipertiroidismo subclínico en un 82 % e hipertiroidismo en un 
64,3 %).  
- la mayoría de los pacientes hipotiroideos y con SEE son hombres 
(hipotiroidismo en un 76,5 % y SEE 57,3 %). 
- la edad media fue más alta para los pacientes con hipertiroidismo 
subclínico (82 años) y la más baja para los pacientes con 
hipotiroidismo (72 años). 
b- En las variables clínicas: 
- la escala NIHSS el valor medio más alto fue para los pacientes 
con hipertiroidismo subclínico y el más bajo es para los pacientes 
con hipotiroidismo subclínico. 
c- En las variables analíticas: 
- la media de los triglicéridos fue más elevada en los pacientes con 
hipotiroidismo. 
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- la media de la LDL-colesterol fue más elevada en los pacientes 
con hipotiroidismo subclínico. 
d- En el tratamiento: 
- en nuestra muestra el 2,8 % de los pacientes con ictus isquémico 
agudo recibieron tratamiento para la función tiroidea durante la 
fase de ingreso. El  mayor porcentaje de pacientes tratados 
corresponde a los pacientes con hipertiroidismo (17,9 %) seguido 
de los pacientes con hipertiroidismo subclínico (11,8 %) y de los 
pacientes hipotiroideos (11,8 %). 
e- En la mortalidad: 
- El mayor porcentaje de pacientes fallecidos corresponde a los 
pacientes con hipertiroidismo subclínico (35,3 %) y el menor 
porcentaje corresponde a los pacientes normotiroideos (5,6 %). 
5. Dado el bajo coste de la función tiroidea y su amplia disponibilidad, 
proponemos su screening en todo paciente con ictus y/o FA (aunque no 
haya sufrido un ictus) independientemente de la edad. Asimismo, 
también en cualquier paciente con hiperlipemia, haya o no presentado 
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I Datos descriptivos de la escala NIHSS 
 
1a) Estado de conciencia
0 Alerta
1 Somnoliento (reacciona con estímulos 
mínimos)




0 Sabe el mes y  su edad
1 Orientación parcial
2 No responde
1c) Respuesta a las ordenes 











3 Hemianopsia bilateral completa (ceguera cortical)
4) Parálisis facial
0 Normal    1 Parálisis minor (asimetria sonrisa)
2 Parálisis parcial (inf. cara)
3 Parálisis total de 1 ou 2 lados (sup. e inf.) 
5a) Fuerza MSD y 5b) Fuerza MSI
0 Normal
1 claudica progresivamente ( < 10 seg.)
2 vence gravedad pero claudica
3 no vence gravedad con caída
4 sin movimiento
6a) Fuerza MID y 6b) Fuerza MII
0 Normal
1 claudica progresivamente ( < 5 seg.)
2 vence gravedad pero claudica




1 Presente 1 miembro














11) Extinción (visual, tactil, auditiva, espacial, 
personal)
0 Ausente
1 Extinción a la estimulación simultanea bilateral 
(1 modalidad sensorial)







II Datos descriptivos de los territorios vasculares según la clasificación 








III Tipos Etiológicos y criterios diagnósticos (TOAST) 
Comite adhoc del GEECV de la SEN, 2002 y Laussanne Stroke Registry, 
Bogousslavsky 1997  
Tabla 2. Clasificación de los infartos cerebrales en sus diferentes subtipos etiológicos 
[adaptada del Laussane Stroke Registry, (Bogousslavsky 1997) y del comité ad hoc del Grupo 
de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (Arboix et al 1998)]. Previamente deberá 
realizarse: anamnesis y exploración física, estudio de neuroimagen, Doppler de troncos 




Aterosclerosis de arteria grande.Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de topografía 
cortical o subcortical y localización carotídea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de 
los dos criterios siguientes: 
 
A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del diámetro luminal u 
oclusión de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de gran calibre 
(cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en ausencia de otra etiología. 
 
B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior al 50% en la 
arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiología y en presencia 
de al menos dos de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad mayor de 50 
años, hipertensión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia. 
Infarto Cardioembólico 
Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de topografía habitualmente cortical, en el 
que se evidencia, en ausencia de otra etiología, alguna de las siguientes cardiopatías 
embolígenas: presencia de un trombo o un tumor intracardíaco, estenosis mitral reumática, 
prótesis aórtica o mitral, endocarditis, fibrilación auricular, enfermedad del nodo sinusal, 
aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio, infarto 





Enfermedad oclusiva de pequeño vaso arterial. Infarto lacunar. 
 
Infarto de pequeño tamaño(menor de 1.5 cm de diámetro) en el territorio de una arteria 
perforante cerebral, que habitualmente ocasiona clínicamente un síndrome 
lacunar(hemiparesia motora pura, síndrome sensitivo puro, síndrome sensitivo-motriz, 
hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe)en un paciente con antecedente personal de 
hipertensión arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiología. 
Infarto cerebral de causa inhabitual 
 
Infarto de tamaño pequeño, mediano o grande, de localización cortical o subcortical, en 
territorio carotídeo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha descartado el origen 
aterotrombótico, cardioembólico o lacunar. Se suele producir por enfermedades 
sistémicas(conectivopatía, infección, neoplasia, síndrome mieloproliferativo, alteraciones 
metabólicas, de la coagulación…) o por otras enfermedades como: disección arterial, displasia 
fibromuscular, aneurisma sacular, malformación arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, 
angeítis, migraña, etc. 
Infarto cerebral de origen indeterminado 
 
Infarto de tamaño medio o grande, de localización cortical o subcortical, en territorio carotídeo o 
vertebrobasilar, en el que tras un exhaustivo estudio diagnóstico, han sido descartados los 
subtipos aterotrombótico, cardioembólico, lacunar y de causa inhabitual, o bien coexistía más 
de una posible etiología. Dentro de esta etiología indeterminada se podría plantear unas 



















V Escala de Rankin Modificada 
 
0. Sin síntomas.    
1. Sin incapacidad importante Capaz de realizar  sus 
actividades y obligaciones habituales. 
2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus 
actividades previas, pero capaz de velar por sus 
intereses y asuntos 
sin ayuda. 
3. Incapacidad moderada Síntomas que restringen 
significativamente su estilo de vida o impiden su 
subsistencia 
totalmente autónoma (p. ej. necesitando alguna 
ayuda). 
4. Incapacidad moderadamente 
severa 
Síntomas que impiden claramente su 
subsistencia independiente aunque sin 
necesidad de atención continua 
(p. ej. incapaz para atender sus necesidades 
personales sin asistencia). 
5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando 
asistencia constante día y noche. 
6. Muerte    
Interobserver agreement for the assessment of handicap in stroke patients.van Swieten 



















Termo de Consentimento Informado, Livre e Esclarecido 
 
Estimado(a) Senhor(a): 
Solicitamos a participação voluntária de V. Exa. no projecto de investigação 
intitulado “Influencia de la función tiroidea previamente desconocida en el Ictus 
Isquémico agudo”. 
Esta investigação pretende estudar a relação que existe entre o AVC isquémico 
e a Doença tiroideia. 
 
A qualquer momento, o(a) Senhor(a) poderá solicitar esclarecimentos sobre o 
trabalho que está a ser realizado e, sem qualquer tipo de prejuízo, poderá 
desistir de participar no mesmo.  
 
Os dados obtidos nesta investigação poderão ser utilizados na publicação de 
artigos científicos, contudo, ficam garantidos o anonimato e confidencialidade 













Aceitação de Participação Voluntária 
 
 Eu, _________________________________________________________ 
(nome legível), declaro que fui informado(a) dos objectivos da investigação 
acima descrita, e concordo em participar voluntariamente na mesma. Sei que a 
qualquer momento posso revogar este consentimento e desistir de minha 
participação, sem a necessidade de prestar qualquer informação adicional.  
  
Nota: Nos casos em que o doente esteja numa situação de substancial 
diminuição da sua capacidade de tomada de decisão, o consentimento livre e 
esclarecido poderá ser obtido através dos representantes legais do mesmo, 
sem supressão do direito que o doente tem à informação, cedida de acordo 
com a sua capacidade.  
 
Guarda,      de                           de         
 
 _______________________________ 
   Voluntário (ou Representante Legal) 
 
________________________________ 
 Investigador   
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